Métodos computacionales avanzados para evaluar la
correlacion temporal entre apellidos y ancestria

biolégica en Argentina

Lic. Arturo Leonardo Morales

Director: Dr. Claudio Delrieux

CoDirectora: Dra. Virginia Ramallo

30 de julio de 2024



Prefacio

Esta tesis se presenta como requisito para la obtencién del grado académico de Doctor
en Ciencias de la Ingenieria, otorgado por la Universidad Nacional de la Patagonia San Juan
Bosco. La misma contiene los resultados obtenidos en investigaciones llevadas a cabo en
el ambito del Instituto Patagénico de Ciencias Sociales y Humanas “Dra. Maria Florencia
del Castillo Bernal” CONICET-CENPAT vy el Laboratorio de Ciencias de las Imagenes de
la Universidad Nacional del Sur durante el periodo comprendido entre el 1 de Abril de 2018
y el 1 de Abril de 2024, bajo la direccién del Dr. Claudio Delrieux y la Co-direccién de la

Dra. Virginia Ramallo.



A Gladis, Rubén y Leone.



Agradecimientos

En primer lugar, quiero expresar mi mas profundo agradecimiento a Claudio y Virginia,
quienes con su guia y apoyo me acompafaron a lo largo de todo el doctorado. Una mencion
especial merece Virginia, mi directora, compafiera de oficina y amiga. Bajo tu direccion,
he aprendido mucho mas de lo que podria expresar aqui, sos un ejemplo de generosidad
intelectual y humana Vir.

Extiendo mi gratitud al GIBEH, que me proporcioné un ambiente propicio para desa-
rrollar mi investigacion, brindandome el espacio y los recursos necesarios para avanzar en
este proceso. También agradezco a aquellas argentinas y argentinos que, con su esfuerzo
cotidiano y su determinacién por un ideal de pais, hacen posible la universidad pablica, la
clencia, la tecnologia y la investigacién en nuestro territorio.

A mis compaiieros y amigos Pablo, Bruno, Papablo, Paula, Emiliano y Diego, les
agradezco su compaiiia y apoyo a lo largo de esta etapa. Sin duda hicieron que el recorrido
fuera mucho mas llevadero y me hacen crecer dia a dia.

A mi familia, Gladis y Rubén, su apoyo y amor incondicional son los pilares de todo lo
bueno que me sucede. Y a Leone y Maxi, su compafia, energia y respaldo me motivan en
cada paso del camino.

Finalmente, quiero dedicar unas palabras a Cindy, la persona mas importante en mi
vida. Gracias por ser mi apoyo incondicional, mi refugio y mi fortaleza. Soy muy afortunado
de que nuestros caminos se hayan encontrado, este logro también es tuyo.

A todos ustedes, muchas gracias.



Abreviaturas

API Application Programming Interface

BILISA Indicadores Locales Bivariados de Asociacién Espacial
CABA Ciudad Auténoma de Buenos Aires

CIE Clasificacion Internacional de Enfermedades

CIEMP Clasificacion Internacional de Enfermedades de Mortalidad Perinatal
CRSED Coverage Ratio of Stretched Exponential Distribution
CSMR Cause Specific Mortality Rates

DEIS Direccién de Estadisticas e Informacién de la Salud
DTN Defectos de Cierre del Tubo Neural

EA Enfermedad de Alzheimer

ENT Enfermedades No Transmisibles

EPOF Enfermedades Poco Frecuentes

ESDA Exploratory Spatial Data Analysis

ETL Extract, Transform, and Load

HTML HyperText Markup Language

INDEC Instituto Nacional de Estadisticas y Censos

IRAB Infecciones Respiratorias Agudas Bajas



LISA Indicadores Locales de Asociacién Espacial
MF Muerte Fetal

MIM Mendelian Inheritance in Man

NBI Necesidades Basicas Insatisfechas

NOA Noroeste argentino

OMIM Online Mendelian Inheritance in Man
OMS Organizacion Mundial de la Salud

OPS Organizacion Panamericana de la Salud
PyPl Python Package Index

PySAL Python Spatial Analysis Library

RSV Respiratory Syncytial Virus

SQL Structured Query Language

SRMI Single-Regional Migration Intensity

SUS System Usability Scale

TMEA Tasas de mortalidad relacionadas con la enfermedad de Alzheimer
TMF Tasas de Muertes Fetales

VS apellidos Volga



Indice general

1.

2.

Introduccién 16
1.1. Contexto. . . . . . . . . 16
1.2. Estructuradela Tesis . . . . . . . . .. 17
1.3. Contribuciones . . . . . . . ... 18

1.3.1. Publicaciones referidas a esta tesis en revistas internacionales . . 18

1.3.2. Trabajos completos incluidos en actas de conferencias nacionales

e internacionales . . . . .. ..o 19

1.3.3. Otras publicaciones en revistas. . . . . . . . . . ... .. .... 19
1.3.4. Trabajos completos publicados en actas de congresos. . . . . . . 19
Apellidos 21
2.1. Introduccion . . . .. 21
2.2, Apellidos . . . . . 21
2.3. El método isonimico. . . . . . . . .. 25
2.4. Indicadores a partir de los apellidos . . . . . . . .. .. ... ... ... 28
2.5. Estadisticos isonimicos . . . . . ... 32
2.5.1. Graficoslog-log . . . . . . . . ... 32
2.5.2. Estadistica espacial . . . . . .. ... 33
2.5.3. Indicador u de Karlin-McGregor . . . . . . . . . ... ... ... 35
2.5.4. Tasa de migracion mde Wright . . . . . . .. ... ... 36
2.5.5. Clasificacion por origenes . . . . . . . . . . . ... ... ... 36

2.6. Estudios isonimicos a nivel mundial . . . . . . . ... 37
2.7. Estudios isonimicos en Latinoamérica y Argentina . . . . . . . ... . .. 38
2.8. Fuentes de datos para la isonimia . . . . . . . . ... ... ... 40



2.9. Lainformaticaylaisonimia . . . . . . . . . ... ... ... ... ... 42

2.10. Bulsarapp . . . . . . 46

. Apellidos y migraciones 59
3.1. Introduccion . . . . . 59
3.2. Fuentes de datos utilizadas . . . . . .. ..o 62
3.2.1. Estadisticas Vitales . . . . . .. . ... 62

3.2.2. Clasificacion Internacional de Enfermedades . . . . . . . . . . .. 63

3.2.3. Indicadores demograficos . . . . . . .. ... ... ... .. 64

3.2.4. Bases OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) . . . . . . . 64

3.3. Metodologias de extraccion de informacién . . . . . . ... L. 66

3.4. Caso 1 - Alemanes del Volga en Argentina: implicancias sanitarias de la

migracion y el aislamiento poblacional . . . . . . ... ... ... .. 69
3.4.1. Introduccién, fuentes de datos y objetivo . . . . . . .. ... .. 69
3.4.2. Metodologia . . . . . . . ... 73
3.4.3. Resultados y conclusion . . . . . . .. ... 77

3.5. Caso 2 - Migracién Interna en Argentina: Patrones Espaciales y Modifica-

ciones de la Estructura Poblacional . . . . . . .. ..o 82
3.5.1. Introduccién, fuentes de datos y objetivo . . . . . . . ... ... 82
3.5.2. Metodologia . . . . . . . .. 83
3.5.3. Resultados y conclusion . . . . . . .. ... 85
Epidemiologia 98
4.1. Introduccidn . . . . .. 98
4.2. Fuentes de datos utilizadas . . . . . . .. ..o 100
4.3. Caso 1 - Epidemiologia de las Muertes por EPOF en Argentina. . . . . . 102
4.3.1. Introduccién, fuentes de datos y objetivo . . . . . ... ... .. 102
4.3.2. Metodologia. . . . . . ... 103
4.3.3. Resultados y conclusién . . . . . .. ... 107

4.4, Caso 2 - Epidemiologia de las Muertes Fetales en Argentina: variacion
espacial y temporal . . . . ... 117

4.4.1. Introduccién, fuentes de datos y objetivo . . . . . . . ... ... 117



442, Metodologia. . . . . . . ... 119

4.4.3. Resultadosy conclusion . . . . . . . ... L. 121

4.5. Caso 3-Bronquiolitis . . . . . . .. .. 125
4.5.1. Introduccién, fuentes de datos y objetivo . . . . . .. ... ... 125

45.2. Metodologia. . . . . . ... 128

4.5.3. Resultados y conclusién . . . . . .. ... 129

5. Conclusiones 135
Anexos 138
Anexo A. Publicaciones 139
Anexo B. Etica 233
Bibliografia 244



Indice de figuras

2.1.

2.2.

2.3.

Asiento 11, folio 10, libro de bautismos 1884-1892, parroquia Maria Au-
xiliadora (Rawson, Chubut). Transcripcién del texto manuscrito: “N°11
Antonio Carranza No-Tau. Certifico que hoy, el 2 de noviembre de 1884,
en Corral General Villegas, Patagonia, he solemnemente bautizado, segiin
el rito Catolico, a un Indio, de la edad de cerca de 3 afios, hijo del In-
dio Pampa No-Tad, y de la India Ani-Quecheu, y el que ha nacido en los
Campos de la Patagonia, y al qual, a pedido de sus Padres, he puesto el
nombre de Antonio Carranza No-Tau. Fue Padrino el Sefior Juan Acosta.
Canonigo Francisco Vivaldi. Capellan Cura del Chubut. EI Padrino-" . . .
Cuatro posibles genealogias de un matrimonio consanguineo entre primos
en primer grado. La herencia del apellido es patrilineal (patron de puntos).
Los circulos representan a las mujeres y los cuadrados a los hombres. Las
uniones estan sefaladas mediante una linea doble. Se representan, en cada
subfigura: a) un hombre casado con la hija de su tia paterna (hermana de
su padre); b) un hombre casado con la hija de su tio materno (hermano de
su madre); ¢) un hombre casado con la hija de su tia materna (hermana
de su madre); d) un hombre casado con la hija de su tio paterno (hermano
de su padre). Unicamente este Gltimo casamiento es isonimico. . . . . .
Paquete isonimico publicado en el portal PyPl, repositorio oficial de soft-

ware para el lenguaje de programacién Python. . . . . . . . .. .. ...

24



2.4.

2.5.

2.6.

Representacion grafica del pipeline de visualizacién de informacién isoni-
mica propuesto. Dos recuadros punteados separan la especificaciéon de los
conjuntos de datos reales a mostrarse (a la izquierda), de la definicion de
cémo se mostraran (a la derecha). Las ramas roja, verde y azul represen-
tan transformaciones sobre los datos y las cajas representan las etapas
resultantes (intermedias y finales) de la aplicacion de tales manipulaciones.
Interfaz de exploracién de la informacion isonimica a nivel departamental
en la aplicacién web Bulsarapp. El usuario puede interactuar con el mapa
eligiendo cualquiera de los siete indices isonimicos desde el selector (a) y/o
estableciendo rangos en los ejes de un grafico de coordenadas paralelas
(b). La imagen muestra un rango establecido en los valores del segun-
do eje. La linea correspondiente a la unidad territorial seleccionada en el
mapa aparece resaltada en un color diferente en la vista de coordenadas
paralelas. El usuario puede elegir una vecindad para contextualizar a la
unidad seleccionada entre tres opciones: pais, regién o provincia (h). El
area de contexto aparece resaltada con bordes mas oscuros en el mapa.
Cuando el usuario pasa el ratéon por encima de cualquiera de las barras de
este grafico de vifietas, aparece un tooltip con los valores de referencia
de la barra (i). Se presenta un boton para pasar a la seccion de detalles
(J). Se muestra un botén de busqueda en la esquina superior derecha para
permitir la basqueda por nombre de departamento/provincia (k).

Dos interfaces de la aplicacion para las distribuciones de un conjunto de
apellidos y para un origen especifico, ambas a nivel departamental, y con
patron de distribucion espacial similar. A la izquierda (a), se muestra el
resultado de una consulta de portadores de un conjunto de 250 apellidos de
origen francés recogidos de la web. A la derecha de la figura (b), se muestra
la visualizacion de la distribucidon de apellidos etiquetados con origen bien
conocido, en este caso francés. En ambas, el detalle se muestra para el

departamento de Uruguay, provincia de Entre Rios.

10

49

53

56



3.1.

3.2.

3.3.

3.4.
3.5.

3.6.

3.7.

Fuentes consultadas en linea con registros de apellidos de origen Vol-
ga. De izquierda a derecha: www.alemanesdelwolga.com.ar; hilandorecuer-
dos.blogspot.com/; fadadav.org.ar/el alto/ . .. ... ... ... ...
Pipeline Volga: Desde los datos crudos hasta la estadisitica espacial bi-
variada. Tres fuentes de datos de distinta naturaleza sirven de entrada al
procesamiento. Luego de una estructuracion inicial de los datos crudos,
se generan subconjuntos de datos para cada nivel administrativo. Luego,
éstos se disponen para el entrecruzamiento y las trasformaciones necesa-
rias, considerando ademas sus relaciones en el plano entre niveles. Como
resultado se obtienen las visualizaciones, tablas y reportes que ayudan a la
comprension del fendmeno en estudio. Un conjunto de parametros globales
rigen el comportamiento de todo el procedimiento. . . . . . . . . . . ..
Mapa de coropletas de frecuencia por departamentos de apellidos de ori-
gen Volga (a), y tasas de mortalidad relacionadas con la enfermedad de
Alzheimer (b). Los mapas LISA ilustran la agrupacién geografica de ambas
variables (c). Los departamentos con valores altos que estan rodeados por
vecinos con valores altos estan coloreados en rojo (HH). Los valores altos
rodeados de valores bajos estan coloreados en naranja (HL). Los depar-
tamentos con valores bajos rodeados de valores altos estan coloreados en
azul claro (LH). Los grupos de valores bajos o puntos frios se colorean en
azul (LL). En gris, no significativo (NS). Todos los mapas son producto
de la pipeline Volga. . . . . . . .. . ...
Pipeline de datos para el analisis de la migracién a través de los apellidos.
Producto del pipeline Migracion que muestra la tendencia del indice a de
Fisher o de diversidad de apellidos. . . . . . . .. ... ... ... ....
Producto del pipeline Migracion que muestra los mapa de coropletas re-
sumiendo los valores del indice o de Fisher para cada departamento de la
Argentina, segln los tres padrones electorales analizados. . . . . . . . . .
Producto del pipeline Migracion que muestra la tendencia del indicador u

de Karlin-McGregor. . . . . . . . . .

11


http://www.alemanesdelwolga.com.ar/pagina/apellidos.php
http://hilandorecuerdos.blogspot.com/2014/11/el-origen-de-los-apellidos-alemanes.html
http://hilandorecuerdos.blogspot.com/2014/11/el-origen-de-los-apellidos-alemanes.html
https://fadadav.org.ar/el_alto/

3.8. Producto del pipeline Migracion que despliega mapa de coropletas resu-
miendo los valores del indice m de Wright para cada departamento de la
Argentina, segln los tres padrones electorales analizados. . . . . . . . . .

3.9. Departamentos que mantuvieron valores extremos del indice m de Wright
en los tres padrones electorales analizados. . . . . . . . . .. ... ...

3.10. Variacién en el tamafo poblacional intercensal en los tres departamentos
de la provincia de La Pampa. . . . . . . . .. ...

3.11. Variacion en el tamaio poblacional intercensal en los dos departamentos
de la provincia de Chubut. . . . . . . . .. ...

3.12. Producto del pipeline Migracion que muestra la tendencia del indicador A
para cada departamento de la Argentina segln los tres padrones electo-
rales analizados, con mapas de coropletas. . . . . . . . . ... ... ...

3.13. Producto del pipeline Migracion que ilustra, con mapas de coropletas,
los valores del para cada departamento de la Argentina, segln los tres
padrones electorales analizados. . . . . . . . . . ... ... ... ..

3.14. Producto del pipeline Migracion que contiene los graficos log-log para
Argentina y sus CINCO regiones. . . . . . . . . . . ...

3.15. Producto del pipeline Migracion con los graficos log-log para los departa-

mentos chubutenses de Cushameny Gaiman. . . . . . ... ... .. ..

4.1. Extraccién de los datos de fallecimientos y carga de un dataset unificado.
En los dos primeros periodos, se muestran las cantidades de columnas
omitidas entre paréntesis, 19 en el primer periodo y 29 en el segundo. El
dataset final consta de 7 columnas. . . . . . . . . ... ... ... ...

4.2. Producto del pipeline EPOF que ilustra los fallecimientos en cifras absolu-
tas para todo el periodo. a) Total de decesos por todas las causas b) Total
de decesos por causas especificas relacionadas a las enfermedades poco
frecuentes. En ambas graficas, la linea azul sefala los 6bitos masculinos y
la linea naranja los femeninos. . . . . . . .. .. ... L.

4.3. Producto del pipeline EPOF que ilustra la tendencia de las tasas de mor-

talidad por causas especificas (CSMR) en Argentina y por grupo etario.



4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

4.10.

Producto del pipeline EPOF que ilustra los fallecimientos en el periodo
segln edad y sexo. El color rosa indica individuos femeninos y el azul
masculinos. A la derecha de cada barra se grafica el nimero absoluto de
decesos relacionados a alguna Enfermedad Poco Frecuente. . . . . . ..
Producto del pipeline EPOF que ilustra las tasas anuales de mortalidad
por causas especificas (CSMR) segln los capitulos del CIE-10. 25A) fa-
llecimientos en ambos sexos. (B): exclusivamente femeninos. (C): exclu-
sivamente masculinos . . . . . ...
Producto del pipeline EPOF que ilustra las tasas de mortalidad por causas
especificas anuales por provincia. Colores calidos indican valores altos y
colores frios valores bajos . . . . . . . . . . . ... ... ...
Producto del pipeline EPOF que ilustra las tasas de mortalidad por causas
especificas (CSMR) para cada departamento en mapas de coropletas por
QUINQUENIO. . . . o o o o
Producto del pipeline EPOF que exibe mapa de agrupamientos segln
Indice de Moran para las CSMR, por quinquenio. . . . . . . .. ... ..
Divisién administrativa de Argentina y sus cinco regiones geograficas, in-
cluyendo poblacion y area total en kildmetros cuadrados, segiin Censo
Nacional 2022 (INDEC, 2023). . . . . . . . . .. ... .. ... ....
Producto del pipeline MF que presenta los graficos de barras apiladas con
porcentajes de muertes fetales categorizadas por causas en intervalos de
cinco anos tanto a nivel regional como nacional. PO0: Feto afectado por
condiciones maternas no relacionadas con el embarazo actual; PO1: Feto
afectado por complicaciones maternas del embarazo; P02: Feto afecta-
do por complicaciones de placenta, cordén umbilical y membranas; P95:
Muerte fetal por causa no especificada; Q00-Q99: Malformaciones con-
génitas, deformidades y anomalias cromosdmicas; Otro: todas las demas

causas posibles combinadas. . . . . .. ...

13



4.11.

4.12.

4.13.

Producto del pipeline MF que presenta los mapas de agrupamientos de
las TMF departamentales. En rojo: departamentos con TMF altas que
estan rodeados de vecinos con valores altos (HH o high-high). En naranja:
departamentos con TMF altas pero rodeados de TMF bajas (HL o high
low). En azul claro: departamentos con TMF baja pero rodeados de TMF
altas (LH o low-high). En azul: agrupamientos con tasas bajas (LL o low-
low). En gris, no significativo (NS). . . . . . ... ... ... ... ...
Producto del pipeline Bronquiolitis que muestra un mapa de Puerto Madryn
con los radios censales coloreados segln el porcentaje de hogares hacina-
dos. Entre paréntesis se muestra el nimero de radios censales que entran
en cada categoria. Los puntos negros y los triangulos celestes represen-
tan los casos de bronquiolitis georreferenciados (ingresos y readmisiones,
respectivamente) en 2017. . . . . . . ...
Producto del pipeline Bronquiolitis con el resultados del analisis de Moran
bivariante. En (A) se muestra el diagrama de dispersion de Moran bivarian-
te para casos de bronquiolitis y hacinamiento, mostrando cuatro posibles
estados: en rojo, valores altos de desfase espacial rodeados de otros va-
lores altos (HH), en azul, valores bajos rodeados de valores bajos (LL) y
las valores atipicos espaciales, HL (naranja), LH (azul claro) y no signifi-
cativo o NS (gris). En (B) se muestra la distribucion de referencia para
la Iporan bivariante con su valor medio en azul y el valor de /po,2n Obser-
vado en rojo (0,45). En (C) se presenta el mapa de BILISAs. Los puntos
negros representan casos de bronquiolitis (nGmero total entre paréntesis).
Los rectangulos coloreados representan poligonos correspondientes a los

estados y claves de color mencionados en (A) (entre paréntesis, el niimero

de poligonos o radios censales que entran en cada una de estas categorias). 132

14



Indice de tablas

2.1.

3.1.

4.1.

4.2.

Consignas de la experimentacion sobre la aplicacion web Bulsarapp.

Producto del pipeline Volga que devuelve la frecuencia de apellidos Volga
(VS) y tasas de mortalidad relacionadas con la enfermedad de Alzheimer

(TMEA) por regiones, provincias y todo el pais . . . . . . . . ... ...

Resumen producto del pipeline EPOF. Muestra, por cada region, pro-
vincia y para el total del pais, los ébitos registrados en el periodo 1997-
2017, discriminando las muertes asociadas a Enfermedades Poco Frecuen-
tes (EPOF), porcentajes y tasas de mortalidad por causas especificas o
CSMR por sus siglas en inglés (Cause Specific Mortality Rates). (*) CA-
BA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires. (**) TFAIAS: Tierra del Fuego,
Antartida e Islas del Atlantico Sur . . . . . . .. ...
Resumen discriminado por sexo biolégico y grupos etarios de los 6bitos
totales registrados en el periodo 1997-2017, de las muertes asociadas a
Enfermedades Poco Frecuentes (EPOF) y las tasas de mortalidad por cau-
sas especificas o CSMR por sus siglas en inglés (Cause Specific Mortality

Rates) . . . . . . .

15

57



Capitulo 1

Introduccion

La presente tesis, denominada “Métodos computacionales avanzados para evaluar la
correlacién temporal entre apellidos y ancestria biolégica en Argentina” ha sido posible
gracias a una Beca Doctoral Temas Estratégicos CONICET 2017. El objetivo principal
consistié en investigar y desarrollar algoritmos y métodos computacionales eficientes desti-
nados a facilitar y diversificar el estudio de la estructura poblacional a través del analisis de
apellidos, con el fin de generar diferentes formatos de informes y representaciones graficas.
Con este fin, se emplearon registros censales, padrones electorales y bases estadisticas del
sistema de salud, siendo todos estos repositorios digitales de acceso publico y abierto.
Todas las fases de la investigacion velaron por la privacidad de los individuos, atendiendo

al espiritu de la Ley Nacional N2 25.326 de Proteccion de Datos Personales.

1.1. Contexto

Los apellidos son rasgos culturales transmitidos de un antepasado a sus descendientes
a través de un mecanismo vertical, constituyendo un sistema de herencia Unico de nuestra
especie. El analisis de apellidos, o método isonimico, puede dar informacién cuantitativa
sobre la estructura genética de las poblaciones. Los apellidos no se distribuyen de forma
homogénea en diferentes lugares ni entre diferentes grupos sociales. El grado de isonimia
proporciona una medida para evaluar las probabilidades de encontrar los mismos apellidos
en diferentes poblaciones, grupos o parejas matrimoniales, lo que permite inferir una histo-

ria comun. El método isonimico constituye una manera de estimar la consanguinidad y la
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endogamia, fendmenos cuya evaluacién resulta compleja mediante otros enfoques. Asimis-
mo, posibilita también el analisis del parentesco y la migracién en un pais, en sus distintos
niveles de administracion territorial, por ejemplo departamental, provincial y regional.

Conjugados con informacién proveniente de otras fuentes disponibles, tales como varia-
bles sociales, médico-sanitarias y econémicas, permitieron conocer aspectos demograficos
clave. Entre ellos se destacan la identificacién de potenciales grupos aislados dentro de
la poblacién, la inferencia de patrones histéricos de poblamiento y migracion, el analisis
de las relaciones inter-fronterizas e intra-regionales, asi como también la comprension de
la dinamica de ocupacién del espacio y sus factores condicionantes. Las tasas altas de
endogamia se han relacionado consistentemente con una mayor incidencia de enfermeda-
des autosémicas recesivas y con la prevalencia de anomalias congénitas. Ahondar en el
conocimiento de la estructura poblacional es estratégico para la salud, ya que permite la
identificacion temprana de factores de riesgo tanto genéticos como ambientales.

La investigacion de nuevos algoritmos basados en Big Data y técnicas de Mineria de
Datos y Aprendizaje de Maquina permitié clasificar todos los apellidos por origen geogra-
fico o lingliistico mas probable, correlacionar datos de salud, asi como la investigacién
de procesamiento, analisis y visualizacién de informacién. Se implementaron modelos de
datos, ontologias especificas y Sistemas de Informacién Geografica, permitiendo estudios
de aplicacién en gran escala y cobertura territorial, asi como la identificacién de patrones

de agrupamiento en el espacio y su evolucién temporal.

1.2. Estructura de la Tesis

Este primer capitulo cumple la funcién de introduccion, luego, en el segundo capitulo
se aborda la teoria isonimica, que implica la derivacion de la estructura demografica a
partir de apellidos. En él, se introducen los conceptos biolégicos y genéticos asociados, se
destacan sus beneficios y aplicaciones, y se culmina con la presentacién de una herramienta
interactiva diseflada por el autor para explorar la isonimia en la poblaciéon argentina. El
tercer capitulo se centra en el marco tedrico relacionado con la migracién, analizado a
través de la perspectiva de los apellidos. Conforme avanza su desarrollo, se presentan dos

casos de estudio: el primero examina el desplazamiento de una poblacién bien conocida y su
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relacion con la epidemiologia del Alzheimer de tipo 4, mientras que el segundo caso describe
la sistematizacién del analisis isonimico a partir de padrones electorales en Argentina.
El cuarto capitulo retoma la metodologia de estudio epidemiolégico presentada en el
capitulo anterior y la expande hacia la investigacion de nuevos fenomenos. En esta linea,
se presentan tres casos de estudio en distintas escalas poblacionales de Argentina, que
evidencian la eficacia de implementar enfoques flexibles para investigaciones sanitarias.
El quinto capitulo de la presente tesis expone las conclusiones derivadas de los estudios
llevados a cabo, y se destacan las potenciales lineas de investigacion que podrian ser

exploradas en futuros trabajos

1.3. Contribuciones

1.3.1. Publicaciones referidas a esta tesis en revistas internacionales

s Morales, L., Navarro, P., Cintas, C., Gonzalez-Jose, R., Ramallo, V., & Delrieux,
C. (2021). Bulsarapp: Interactive visual analysis for surname trend exploration. IEEE

Computer Graphics and Applications, 42(4), 28-39.

= Pazos, B. A., Morales, A. L., Ramallo, V., Gonzalez-José, R., de Azevedo, S., &
Taire, D. L. (2023). Mapping spatial morbidity patterns for bronchiolitis related to
socioeconomic estimators: A spatial epidemiology approach to identify health dis-
parities in Puerto Madryn, Argentina. American Journal of Human Biology, 35(10),
€23938.

= Bronberg, R., Martinez, J., Morales, L., Ruderman, A., Taire, D., Ramallo, V.,
& Dipierri, J. (2023). Prevalence and secular trend of neural tube defects in fetal

deaths in Argentina, 1994-2019. Birth Defects Research, 115(18), 1737-1745.

= Morales, A. L., Figueroa, M. |., Navarro, P., Chaves, E. R., Ruderman, A., Dipierri,
J. E., & Ramallo, V. (2024). Volga German surnames and Alzheimer's disease in

Argentina: an epidemiological perspective. Journal of Biosocial Science, 1-14.
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gicos en Argentina. Memorias de las JAIIO, 9(5), 137-142.
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» Trujillo-Jiménez, M. A., Navarro, P., Pazos, B., Morales, L., Ramallo, V., Paschet-
ta, C., ... & Gonzalez-José, R. (2020). Body2vec: 3D point cloud reconstruction for

precise anthropometry with handheld devices. Journal of Imaging, 6(9), 94.

= Marticorena, L. G., Morales, L. A., Antonelli, L., Rossi, G., & Firmenich, D. (2023).
Development iterations based on web augmentation and context tasks. Multimedia

Tools and Applications, 82(8), 11793-11817.
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S., Morales, L. ... & Ramallo, V. (2023). Genetic and self-perceived ancestries in

Argentina: Beyond the three-hybrid model. American Journal of Biological Anthro-

pology.

1.3.4. Trabajos completos publicados en actas de congresos.

= Pazos, B. A., & Morales, A. L. (2018). Computacién corporal: Expansion de la
sensibilidad computacional hacia mejores experiencias de usuario. In XXI Concurso

de Trabajos Estudiantiles (EST)-JAIIO 47 (CABA, 2018).

= Navarro, J. P., Cintas, C., Ramallo, V., de Azevedo, S., Morales, A. L., Trujillo,
AN & Delrieux, C. (2018). Escaneo corporal 3D de bajo costo para monitoreo y

seguimiento remotos de sobrepeso. In IX Congreso Argentino de Informatica y Salud

(CAIS)-JAIIO 47 (CABA, 2018).

= Pazos, B. A., Navarro, J. P., Morales, A. L., Cintas, C., Trujillo, A., de Azevedo, S.,

... & Delrieux, C. (2018). Deteccién automatica de tejido blando nasal en CT-Scan
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(CAIS)-JAIIO 47 (CABA, 2018).

= Morales L.A, J.E. Dipierri, A.C. Cardoso Dos Santos, V. Ramallo. (2023). Epide-
miologia de las muertes por EPOF en Argentina. BAG | Journal of Basic and Applied
Genetics | Vol XXXIV Issue 1 (suppl.): 123-136.
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Capitulo 2

Apellidos

2.1. Introduccion

El presente capitulo resume los fundamentos tedricos de la isonimia, método que per-
mite abordar el estudio de una poblacién a partir de los apellidos de los individuos que
la componen. Se presentaran diversos antecedentes de investigacion relevantes, asi como
también las fuentes de datos habitualmente utilizadas en este ambito y aquellas que fue-
ron especificamente utilizadas en el presente estudio, sirviendo como insumo de entrada
para el disefio de una herramienta informatica propia. Dicha herramienta fue creada con
el objetivo de agilizar la exploracién y el analisis de patrones isonimicos en Argentina. Fi-
nalmente, se proponen las maneras y los esfuerzos necesarios para expandir estos analisis

en el futuro, a medida que se disponga de nuevas bases de datos en afos venideros.

2.2. Apellidos

Con el propdsito de contextualizar este trabajo, se seleccioné, de manera delibera-
damente arbitraria, uno de los acontecimientos histéricos que contribuyeron a consolidar
el uso de apellidos como sistema de herencia: la conquista de Inglaterra por los franco-
normandos (Redmonds et al., 2011). Si bien se reconoce que el desarrollo del sistema de
apellidos ha estado influenciado por una diversidad de fuerzas y dinamicas histéricas que
han moldeado su evolucién en multiples culturas a nivel global, este evento se emplea aqui

como punto de partida para explorar las dinamicas poblacionales que emergen y evolucio-
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nan a medida que los apellidos comienzan a transmitirse como un rasgo hereditario. Aquel
evento, ocurrido el 14 de octubre de 1066, tuvo lugar cuando el ejército del rey Haroldo Il
fue derrotado en Hastings, una localidad en el sur de Inglaterra, por las fuerzas lideradas
por Guillermo Il, que posteriormente seria conocido como Guillermo “El Conquistador”.

La nueva configuracién politica del territorio derivada de tal suceso, requeriria una
notable creatividad para su administracién y organizacion. En este contexto, regido por
cambios cruciales para organizar las tierras anexadas (y también dirigir aquellas que que-
daron en Normandia), se produjo el paso de una cultura oral hacia una escrita (Redmonds
et al., 2011). El gobierno de Guillermo Il elaboré registros detallados, en los que se asigna-
ba un jefe de familia a cargo de los distintos territorios. Este uso de los primeros nombres
progresaria hasta la configuraciéon de apellidos tal como se conocen en el presente. Los mas
frecuentes estuvieron relacionados con ocupaciones u oficios en los que se desempeiaba el
Jjefe de familia, con apodos, o con relaciones o vinculos entre las personas (patronimicos,
es decir, nombres que derivan del apelativo del padre o de otro antecesor masculino), asi
como con nombres de lugares (denominados como toponimicos). Para preservar el patri-
monio dentro del mismo ambito de parentesco, se volvié fundamental la transmision de
este distintivo nominal a los sucesores.

La adopcién de los apellidos fue un proceso extenso, desde las etapas de utilizacion del
nombre propio como identificador familiar, seguido del asentamiento y popularizacién de la
practica, hasta el afianzamiento como caracter hereditario. Su cronologia en Europa abarca
desde los siglos Xl al XV, pudiéndose senalar eventos que contextualizan su paulatina
gradualidad. Por ejemplo, en el siglo X1V, la pandemia de peste bubdnica, conocida como
Peste Negra, maté a un tercio de los habitantes de Eurasia. Este evento critico obligd a
reconfigurar la manera en la que se organizaban las sociedades y cémo se consignaba a las
personas que las integraban. Otro hecho, que podemos traer a colacion para ilustrar este
marco desafiante, tiene que ver con que la adopcion de un apellido no significé lo mismo
para todas las clases sociales. Portar un determinado nombre de familia manifestaba el
estatus de la persona. La inmensa mayoria de la poblacién, masas excluidas de bienes o
propiedades, no eran registradas en los escritos administrativos ni se observaba sobre sus
nombres ningln tipo de regularidad.

Contemporaneamente, otras sociedades del mundo establecieron otros sistemas para
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nombrar a los individuos y sefialar las relaciones de parentesco o de afinidad que se esta-
blecieran entre ellos. Muchos de estos sistemas co-existieron y co-existen alin con el uso
de los nombres de familia (Foerster, 2010).

Desde su formalizacion en la Edad Media y su posterior uso como procedimiento de
control sobre la propiedad y la poblacién durante la expansién a los reinos de ultramar, los
apellidos permanecen como rasgos culturales que se transmiten entre ancestros y descen-
dientes. Este mecanismo de herencia sigue un sistema vertical comparable a la transmision
de algunas variantes genéticas, como un locus con mdltiples alelos (Guglielmino et al.,
1991). Debido a esta caracteristica, su distribucion en una poblacién se ajustaria a la de
los alelos selectivamente neutros y son una variable sociocultural que funciona como un
proxy de la dimensién biolégica (Manrubia and Zanette, 2002).

Los apellidos no aportan informacién sobre periodos anteriores a finales de la Edad Me-
dia. Aln asi, esta limitacion temporal representa una ventaja si se desea estudiar procesos
como migracion, deriva o aislamiento recientes, que hayan modificado significativamente
las estructuras genéticas de las poblaciones (Manni et al., 2005). La comparacién entre la
variabilidad de apellidos con la variabilidad de datos genéticos y lingtiisticos torna evidente
algunos cambios dramaticos, en especial en nuestro continente. A través de la imposicién
colonial del uso de apellidos en América, muchos de los nombres propios autéctonos se
transformaron en nombres de familia. Existen documentos desde el siglo XVI (libros de
bautismo, censos, padrones de encomiendas) en los que se consigna la ubicacién y namero
de la poblacién originaria sojuzgada en estructuras politicas de control como reducciones,
encomiendas o yanaconazgos. En estos libros de asientos, los funcionarios eclesiasticos o
civiles detallan los nombres utilizados, describen si son femeninos o masculinos y a lo largo
de los sucesivos censos, en algunas regiones de Argentina (especialmente en el Noroeste
y la Patagonia), los descendientes de las primeras personas censadas son registrados con
esos mismos nombres como apellidos (Alfaro et al., 2005). En la Fig. 2.1 se presenta
un ejemplo de esta clase de registro, el folio 10 del libro de bautismos de los afios 1884
a 1892 de la parroquia Maria Auxiliadora de la localidad de Rawson, Chubut. El asiento
nimero 11 en dicho folio deja constancia de la conversién al catolicismo de un nifio, quien
es bautizado como Antonio Carranza No-Taul. El nombre de pila de su padre era No-Tad.

Es posible asi establecer un origen lingistico, étnico o geografico mas probable, ras-
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Figura 2.1: Asiento 11, folio 10, libro de bautismos 1884-1892, parroquia Maria Auxi-
liadora (Rawson, Chubut). Transcripcion del texto manuscrito: “N°11 Antonio Carranza
No-Tad. Certifico que hoy, el 2 de noviembre de 1884, en Corral General Villegas, Pata-
gonia, he solemnemente bautizado, segtn el rito Catdlico, a un Indio, de la edad de cerca
de 3 afos, hijo del Indio Pampa No-Tad, y de la India Ani-Quecheu, y el que ha nacido en
los Campos de la Patagonia, y al qual, a pedido de sus Padres, he puesto el nombre de
Antonio Carranza No-Tad. Fue Padrino el Sefior Juan Acosta. Candnigo Francisco Vivaldi.

Capellan Cura del Chubut. El Padrino-"
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go que robustece a los apellidos convirtiéndolos en un instrumento de analisis muy (til
en las sociedades multiculturales contemporaneas. Este analisis discriminante por origen
constituye un método adecuado para distinguir grupos y estructuracién al interior de un
conjunto social aparentemente homogéneo y describir escenarios migratorios complejos.
Su uso puede ayudar a minimizar los errores de muestreo al indicar donde y cuando es pro-
bable que permanezca un patrén genético preexistente (Chakraborty et al., 1989, Dipierri
et al., 1999, Mateos, 2007).

Los actuales estudios con apellidos combinan saberes y praxis de diversas disciplinas
como la linglistica, la genealogia, la historia, la genética, la geografia, entre otras. Los
avances en la tecnologia referidos a la digitalizacién y el analisis de la informacion han
contribuido positivamente a estos estudios interdisciplinarios. Como se puede inferir, las
fuentes documentales con las que se trabaja pueden ser de muy diversa naturaleza y
plantear diferentes desafios para su sistematizacién, y abarcan desde libros parroquiales,
actas de registros civiles, censos de poblacién, hasta padrones electorales o cualquier otro
listado relevado por el Estado. Como producto del largo proceso de adopcion de este
sistema nominal, los apellidos no estan exentos de cambios (ya sea por errores en su
escritura, por pérdida de documentacién probatoria, por persecuciones politico-religiosas
que obligan a las personas a cambiarlos) y la relacion entre herencia genética y herencia
de nombre de familia no se mantiene inmutable a lo largo de las generaciones (ya sea por
adopciones o filiaciones ilegitimas). Sin embargo, cuando el volumen de datos sobrepasa
la magnitud de millones, el efecto de estas divergencias es desestimable. En esta tesis
focalizamos en el creciente rol de la ciencia de datos en estos analisis, destacando los

medios aplicados a la diversificacion y mayor potencia de los estudios isonimicos.

2.3. EIl método isonimico

El uso de apellidos para estudios poblacionales tiene su origen en 1875, cuando Geor-
ge Darwin estimé la consanguinidad en matrimonios isonimicos, es decir aquellas uniones
entre personas que compartian el mismo nombre de familia (Darwin, 1875). El término
“consanguinidad” es derivado de la palabra en latin consanguineus, que significa “de la

misma sangre”. No debe confundirse con el término “endogamia”, que se refiere al tipo
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de unién preferencial en una sociedad determinada. Diferentes motivos, ya sea culturales
(como economia, politica, religion, idioma) o espaciales (proximidad entre localidades y
personas) determinan que exista una tendencia a seleccionar posibles cényuges dentro del
mismo grupo (endogamia) o entre grupos diferentes (exogamia). Si la tendencia a la en-
dogamia persiste durante muchas generaciones y las comunidades mantienen un tamano
pequeio, invariablemente se llegara a un punto en que los individuos comparten antepa-
sados comunes y la diversidad genética de la poblacién habra disminuido. El conocimiento
del grado de endogamia resulta importante para la salud pdblica, ya que guarda correla-
cion con un alto riesgo de enfermedades genéticas de herencia recesiva (Torres-Hernandez
et al., 2023). George Darwin, uno de los diez hijos del matrimonio entre el famoso Charles
Darwin y su prima hermana, Emma Wedgwood, se interesé en investigar si la unién de
sus padres, a pesar de ser prdspera, no resultaria inconveniente desde el punto de vista
biolégico, pudiendo derivar en padecimientos de salud para su descendencia. Demostré
en (Darwin, 1875) que no habia evidencia de aumento de mortalidad para los hijos de pri-
mos hermanos. Posteriormente se pudo comprobar que la mortalidad de la progenie entre
primos de primer orden es 3.5 % mas alta que en descendencia no consanguinea y que es
primordial observar el fendémeno como multifactorial, en perspectiva con la demografia y
los factores econdmicos y sociales (Bittles and Black, 2010).

Posteriormente, con los avances en el conocimiento sobre estos riesgos, se dieron
lugar a nuevas legislaciones en las sociedades del siglo XIX, que prohibieron las uniones
entre primos de primer orden. La similitud entre la forma en que un apellido pasa de
una persona a otra, y la manera en que se heredan los genes, ha sido el disparador
de los estudios poblacionales a partir de apellidos. El trabajo fundamental que puso en
valor su uso para obtener informacién demografica fue el publicado por los profesores
James F. Crow y Arthur P. Mange, en 1965 (Crow and Mange, 1965). Trabajando con
informacién de matrimonios isonimicos y con las frecuencias de portadores de apellidos
Idénticos en una poblacién, presentaron una primera version de su estimador de endogamia,
aplicable incluso en casos en los que la informacién genealdgica esta incompleta o es
nula. Este estimador, en su forma mas simple, puede considerarse como un cuarto de la
fraccion de matrimonios isonimicos (Yasuda and Furusho, 1971). El punto destacado de

esta metodologia radica en que los apellidos satisfacen las expectativas de la teoria neutra
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de la evolucién (Cavalli-Sforza and Bodmer, 1999). Por ejemplo, en aquellas sociedades
en donde los apellidos se transmiten por linea paterna, pueden homologarse a la herencia
del cromosoma Y, parte del genoma que determina el sexo bioldgico y los padres pasan en
forma exclusiva a sus hijos varones (Yasuda and Furusho, 1971, Yasuda and Morton, 1967,
Yasuda et al., 1974). La evolucién de este dispositivo cultural heredable puede ser descrita
integramente mediante la deriva genética aleatoria, la mutacién y la migracion (Kimura,
1983). Con el paso del tiempo, el método isonimico se ha perfeccionado y ha servido
para estudios demograficos en diversas poblaciones del mundo, funcionando también con
distintos sistemas de transmision. En el caso de Japén (Yasuda and Furusho, 1971), por
ejemplo, se demostré que el traspaso del apellido, ya sea patrilineal (de parte del padre)
como matrilineal (de la madre), no afecta la relacion entre coeficiente de endogamia
propuesto y la frecuencia de los apellidos. Los desarrollos tedricos en torno a la relacion
entre apellidos e individuos se fueron complejizando, permitiendo incluso alcanzar métodos
de calculos fiables para estimacion de tasas migratorias (Piazza et al., 1987).

Relethford (Relethford, 1982), a partir de los listados de apellidos de 1890, analizé la
diversidad poblacional en siete localidades irlandesas. Detectd que la variacion entre ellas
estuvo fuertemente influida por la separacién geografica, siendo este factor el principal
determinante en el modelo de aislamiento por distancia.

En el siglo XXI se continda utilizando el método isonimico para describir la estructura
demografica de las poblaciones. Por ejemplo, casi 50 afios después del aporte fundamental
de Crow y Mange, en el trabajo de (Dugéene and Bauduer, 2013), se analiza una comu-
nidad francesa de escasa movilidad, en el periodo entre 1800 y 1899. Utilizaron datos de
archivos parroquiales, civiles y notariales para evaluar variables o marcadores biodemogra-
ficos como la estacionalidad (momentos del afio en que se celebraban mayor cantidad de
matrimonios), la tasa de endogamia (si esas uniones tendian a ser mas frecuentes dentro
de la comunidad o no) y el coeficiente de consanguinidad (cuantos de esos matrimonios
involucraban personas emparentadas). Estos trabajos ponen de manifiesto otras de las
ventajas que ofrece trabajar con apellidos: su bajo o nulo costo y la posibilidad de analizar
poblaciones pasadas, con las cuales ya no es posible la interaccién directa.

Estos estudios han sido aplicados a distintos niveles de organizacion administrativa,

ya sea continental, nacional, regional, provincial, departamental y municipal. En este en-
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tramado, algunos niveles organizacionales incluyen poblaciones muy grandes e involucran
cantidades masivas de datos y, por otro lado, estudios sobre unidades administrativas mas
pequenas requieren replicaciones ordenadas del camino exploratorio y de los calculos invo-
lucrados para el analisis integral final. En los siguientes parrafos se presentara un panorama
general de los indicadores que pueden obtenerse a partir de los apellidos y se resumiran
trabajos fundamentales realizados en poblaciones con distintas caracteristicas del mundo,

de Latinoamérica y puntualmente Argentina.

2.4. Indicadores a partir de los apellidos

El indicador de isonimia / (Crow and Mange, 1965), que se calcula a partir de la
frecuencia de matrimonios entre personas con el mismo apellido, representa el estimador
principal en los estudios del campo. Podemos medir esta proporcién en una poblacion
tomando pares aleatorios de apellidos. Entonces, el calculo se realizaria con las siguientes

sumatorias,
DAmls D DG D s (2.1)

donde g, Gr Y gm+r SON las frecuencias de un apellido en varones, mujeres y en el total de
la poblacion, respectivamente (Yasuda and Furusho, 1971). Por regla general, se puede
obviar la distincién de los sexos y directamente realizar la sumatoria de las proporciones de
cada apellido considerando todas las personas de una poblacién. Por lo tanto el indicador

| puede estimarse como

I=> X, (2.2)

siendo x; la frecuencia relativa del i-ésimo apellido de la poblacion.

Si consideramos el ejemplo de una sociedad donde la herencia del apellido es patrilineal
y tomamos un caso de matrimonio entre primos, puede involucrar a un varén casado con
la hija de su tia materna (hermana de su madre), la hija de su tio materno (hermano de
su madre), la hija de su tia paterna (hermana de su padre), o la hija de su tio paterno
(hermano de su padre) (ver Fig. 2.2). Solo en el Gltimo de estos cuatro casos el matrimonio
seria isonimico, es decir, ambos integrantes tendrian el mismo apellido (Lasker, 1968).

El estimador / también se puede adaptar para medir la relacion existente entre pobla-

ciones, a partir de la frecuencia de los apellidos compartidos. Es posible obtener entonces
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Figura 2.2: Cuatro posibles genealogias de un matrimonio consanguineo entre primos
en primer grado. La herencia del apellido es patrilineal (patrén de puntos). Los circulos
representan a las mujeres y los cuadrados a los hombres. Las uniones estan sefnaladas
mediante una linea doble. Se representan, en cada subfigura: a) un hombre casado con
la hija de su tia paterna (hermana de su padre); b) un hombre casado con la hija de su
tio materno (hermano de su madre); c) un hombre casado con la hija de su tia materna
(hermana de su madre); d) un hombre casado con la hija de su tio paterno (hermano de

su padre). Unicamente este (ltimo casamiento es isonimico.
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un indicador de isonimia aleatoria entre dos poblaciones, aplicando la formula

lij = Z PikPjk (2.3)

en donde pjx y pjx son la frecuencia del apellido k en la poblacién / y la poblacion j

respectivamente. A partir de esta distancia isonimica se derivan otras tres medidas:

1. Distancia de Lasker. Segtn (Rodriguez Larralde and Barrai, 1998) se define con la
formula:

2. Distancia Euclidea entre dos grupos (Cavalli-Sforza and Edwards, 1967). Se define

segln la férmula:

E= [1=) PuPq- (2.5)

3. Distancia de Nei. Segtn (Nei, 1973) se define con la férmula:

/.
Ny=—log | —— | . 2.6
d g ( ,—/”_/J_J) ( )

Los estudios de aislamiento por distancia evalGan la correlacién lineal de estas dis-
tancias de apellidos con las distancias geograficas, en los distintos niveles de separacién
administrativa (Dipierri et al., 2005a). Las distancias geograficas se calculan generalmente
entre las ciudades capitales o entre los puntos centrales de los poligonos que representan
a las unidades administrativas en un mapa.

Retomando a los indicadores propios de una unidad territorial (como puede ser una
provincia, un departamento o una region) veremos como se construyen tanto el estimador
de endogamia como el a de Fisher a partir del analisis de sumatorias de proporciones de
apellidos, es decir, del valor /.

El estimador de endogamia F; se calcula con la formula:

Fst = (27)

/
7
El otro indicador, denominado a de Fisher, surge originalmente como indicador de diver-

sidad de la poblacion, enmarcado en el campo de la biologia (Fisher et al., 1943). Este

ha sido adaptado luego para poder medir la riqueza en apellidos y se estima mediante la
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formula o = % (Rodriguez-Larralde et al., 1993). También puede pensarse este indicador
como un estimador del niimero de apellidos que, teniendo la misma frecuencia, nos dan
como resultado la misma isonimia observada en una poblacién. Un valor bajo de a pue-
de representar alta endogamia y deriva, mientras que un valor elevado podria significar
migracion y baja endogamia (Dipierri et al., 2005a).

Ademas, al analizar las frecuencias de los apellidos registrados en una poblacién, po-
demos obtener dos indicadores adicionales: el indicador A y el indicador B. El indicador
A representa el porcentaje de la poblacién que es Unica portadora de su apellido. Para
su obtencion, se computan todas las personas que son las (nicas representantes de un
nombre de familia y se establece la relacion sobre el nimero total de individuos. Este
indicador fue propuesto en 1986 por Rodriguez Larralde, con el objetivo de observar el
aislamiento y sedentarismo de las poblaciones (Rodriguez-Larralde, 1986). Para interpre-
tar correctamente el significado de la magnitud de este indicador es necesario contar con
informacién de contexto, ya que valores altos podrian producirse tanto por inmigracién
como por emigracion. Por ejemplo, los migrantes llegan a un lugar por motivos laborales,
posteriormente en el corto plazo se establecen y aportan su nuevo apellido a la poblacién
receptora pero, hasta no tener descendencia, no existira la posibilidad de transmitirlo. De
esta forma, estos nuevos apellidos habran aportado a la suba del indicador A. Por otro
lado, en un nuevo escenario hipotético, muchos portadores del mismo apellido se mudan
hacia otras localidades (por motivos académicos, laborales, religiosos, conflictos bélicos,
etc), convirtiendo a la Gltima persona residente en la Gnica portadora del apellido que que-
da en la poblacién. Estos nuevos casos, ahora de emigracién, también habran aportado a
la suba del indicador A. La informacion de contexto puede ser evidente, por ejemplo, en
aquellas regiones que son un polo atrayente de estudiantes universitarios o en las que la
expansion de actividades econémicas requiere grandes cantidades de trabajadores y tra-
bajadoras. Estos patrones y otros alin mas variados, modifican nuestra interpretacion del
indicador A. Generalmente, el aumento en su valor se relaciona con una intensificacion en
el movimiento de la poblacién.

Por altimo, el indicador B representa el porcentaje de individuos cuyo apellido se en-

cuentra dentro de los siete mas frecuentes en una poblacion determinada (Rodriguez-
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Larralde, 1986). Es un indicador de aislamiento relativo, en donde valores mas altos re-

presentan sedentarismo, al no recibir nuevos apellidos por migracién.

2.5. Estadisticos isonimicos

Los resultados reportados con mayor recurrencia en la literatura incluyen la elaboracién
de tablas de frecuencia de apellidos, tablas de resumen de indicadores y la creacion de
representaciones cartograficas de diversa complejidad. Estas representaciones en mapas
pueden presentar formas incrustadas o utilizar gradientes de colores para ilustrar la infor-
macién. Junto a estas salidas principales, son comunes otros métodos segln las preguntas
a responder en cada investigacion, como los graficos log-log de frecuencias vs. ocurrencias,
las matrices de distancia geograficas o isonimicas, la estadistica espacial, y la clasificacién

por origenes. Describiremos cada uno de estos dispositivos a continuacion.

2.5.1. Graficos log-log

El sistema de distribucién de apellidos exhibe una dinamica regida por una ley de poten-
cia, en la que la frecuencia de un apellido presenta una relacion inversamente proporcional
con su posicién en el ranking de frecuencias. Esta correlacion da lugar a la representacion
grafica conocida como grafico log-log (de ocurrencias vs. frecuencias). Este instrumen-
to representa la relacion entre la frecuencia de ocurrencia de los apellidos (en el eje de
abscisas) y el namero de apellidos que se repiten exactamente esa misma cantidad de
veces (eje de ordenadas) (Fox and Lasker, 1983). Sobre ambos ejes se aplica la operacion
logaritmica para facilitar su interpretacion visual. Por ejemplo, el apellido Gonzalez es el
de mayor popularidad en Argentina, aun asi, se sitGa en la posicion mas baja del listado de
frecuencias ordenadas. Esto significa que al confeccionar un ranking segin la cantidad de
portadores por cada frecuencia identificada (el numero de apellidos con un solo portador,
dos portadores, tres, y asi sucesivamente), el apellido Gonzalez, con sus 535,785 porta-
dores registrados para el aino 2021, ocupara el Gltimo lugar debido a la ausencia de otros
apellidos que compartan esa misma frecuencia. Este fendmeno confirma que un reducido
namero de apellidos son extraordinariamente frecuentes, mientras que la mayoria de los

elementos se presentan con una frecuencia considerablemente menor. Es interesante ana-
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lizar la forma del grafico resultante. En caso de que presente una concavidad, sugiere una
limitada presencia de conjuntos con el mismo apellido, mientras que si exhibe convexidad,
denota una sobreabundancia de dichos conjuntos (Tarskaia et al., 2009). Por su parte las
distribuciones en cola larga implican que los pocos apellidos mas comunes acaparan una
gran proporcion de la poblacion total. Segln las caracteristicas de la poblacion estudiada,
este Gltimo fendmeno puede sugerir un fuerte efecto de deriva (Liu et al., 2012).
Algunos autores analizan este grafico haciendo la distincién por sexo (Barrai et al.,
1992). Esto permite observar la similitud de las tendencias e inclusive identificar deficien-
cias de representatividad de algunos apellidos para un sexo u otro. Otros investigadores
optan por seleccionar nicamente el conjunto de apellidos con el mayor niimero de porta-
dores, como los 100 mas frecuentes, y contrastar este grupo con los resultados obtenidos
para un subconjunto méas reducido, como los 10 o 50 apellidos mas populares (Cardoso-dos
Santos et al., 2021). En este contexto, cobra una importancia adicional la versatilidad del
grafico, ya que nos permite obtener nuevas perspectivas en funcion de las caracteristicas

propias de la poblacién en analisis.

2.5.2. Estadistica espacial

El indice de autocorrelacion de Moran, conocido como el yoran, Proporciona un ana-
lisis para la distribucion espacial de la isonimia y sus multiples indicadores, permitiendo la
deteccion de posibles agrupamientos. Este indice cuantifica la correlacién entre la variable
isonimica de un area especifica y los valores correspondientes a las areas circundantes.
En esencia, al considerar un conjunto de unidades espaciales y sus atributos asociados, el
Imoran Ofrece la capacidad de determinar si el patron espacial observado presenta agru-
pacidn, dispersiéon o mas bien es de naturaleza aleatoria (Moran, 1950). Las unidades
espaciales generalmente se corresponden a divisiones departamentales y la obtencién de
este estadistico implica llevar a cabo una serie de pasos detallados a continuacién. En
primer lugar, es necesario establecer un vecindario para cada unidad especifica dentro de
su contexto espacial con el fin de construir una matriz de pesos. Las unidades espaciales
son tipicamente representadas como poligonos en un mapa. Las estrategias de seleccion
de vecinos pueden basarse en relaciones de contigiiidad/adyacencia o en pesos derivados

de relaciones basadas en la distancia. Ejemplos de estas estrategias pueden ser el criterio
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de contigiiidad de Rook (torre del ajedrez, dos regiones se consideran vecinas si comparten
un limite coman) o el criterio de Queen, (reina del ajedrez, dos regiones son vecinas si tie-
nen un punto en comin). En segundo lugar, se calcula el nimero medio de casos vecinos
(denominado /ag espacial) y se representa graficamente la relacion atributo frente al lag
espacial del atributo para cada unidad espacial. Se conforma asi el diagrama de dispersion
de Moran. La linea de regresion por minimos cuadrados que mejor se ajusta a la relacion
entre atributo-lag espacial del dato tras normalizar las variables, es el coeficiente /yoran
global. Como toda correlacién, el indice puede variar entre —1 y 1. Los valores positivos
indican asociacion espacial positiva, en la cual las unidades vecinas tienen valores cerca-
nos, lo que indica una tendencia a agruparse (los valores altos se agrupan cerca de otros
valores altos o a la inversa con los valores bajos). Los valores negativos indican asociacion
espacial negativa, donde las unidades vecinas tienen tendencia a dispersarse (los valores
altos repelen a otros valores altos y tienden a estar cerca de los valores bajos). Los valores
cercanos o iguales a 0 indican ausencia de autocorrelacién espacial o distribucion aleatoria.
Si bien el Indice de Moran global ofrece una visién general del comportamiento espacial de
los datos, también es capaz de desagregarse en sus componentes individuales. Esto pro-
porciona una medida localizada de autocorrelacidn que permite la generacién de mapas
con identificacion de las areas con patrones de asociacién espacial notablemente altos o
bajos (“hotspots” y “coldspots” respectivamente) (Rey et al., 2023). La idea central de los
Indicadores Locales de Asociaciéon Espacial (LISA) es determinar cuando un valor dado y
la media de sus vecinos son méas similares (alto-alto, bajo-bajo) o diferentes (alto-bajo y
bajo-alto) de lo que cabria esperar por azar (Anselin, 1995). La determinacién de la sig-
nificatividad se logra mediante la ejecucion de permutaciones que desvinculan de manera
aleatoria las unidades y los valores correspondientes al atributo analizado, comparando los
estadisticos de Moran Local resultantes en cada iteracion. Este analisis puede extenderse
para examinar la autocorrelacién espacial entre dos variables simultaneamente, mediante
el calculo del /poran bivariado (Anselin, 1995). Mientras que los LISA miden la agrupacién
espacial (vecinos similares) y la dispersion espacial (vecinos dispersos o diferentes) de las
caracteristicas de una variable y el lag de la misma variable entre vecinos, los Indicadores

Locales Bivariados de Asociacion Espacial (BILISA) se centran en la agrupacion espacial
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y la dispersién espacial entre las caracteristicas de una variable y otra variable diferente

entre vecinos (Anselin et al., 2002).

Matrices de distancias

A partir del calculo de distancias isonimicas (de Nei, Lasker o Euclidea) y del calcu-
lo de distancias espaciales entre dos conjuntos de poblacién, se confeccionan matrices
para evaluar la correlaciéon entre ambas variables. Esto permite detectar la tendencia de
agrupamientos no aleatorios o clusters de aquellas unidades administrativas a las que
los conjuntos de apellidos representan. Es un insumo fundamental para el contraste de
hipdtesis sobre el movimiento poblacional, su sentido, si este movimiento encuentra ba-
rreras geograficas o de otra naturaleza, y para verificar informacién previa acerca de las

poblaciones y el espacio que ocupan (Tarskaia et al., 2009).

2.5.3. Indicador i de Karlin-McGregor

Para analizar la migracién desde la isonimia, se emplea el marco tedrico propuesto
por Karlin y McGregor en 1967 (Karlin and McGregor, 1967), que considera a los ape-
llidos como multiples alelos neutros de un mismo locus. Asi, prevé que los apellidos de
los individuos que fallecen serdn reemplazados interna o externamente. Internamente, por
portadores herederos del mismo apellido, es decir, las generaciones de descendientes de
los mismos grupos fundadores. Externamente, y con una tasa notada con w, por apellidos
nuevos. Estos nombres adicionales pueden surgir de dos maneras: a través de mutacio-
nes (alteraciones en la escritura de los apellidos) o mediante la incorporacién de nuevos
apellidos debido a la llegada de nuevos individuos a la poblacién. Como la mutacién es
un fenédmeno poco frecuente en las sociedades contemporaneas, que mantienen registros
administrativos continuos y donde la transmisién de apellidos es mayoritariamente regular,
el indicador w resumiria la tasa de migracion reciente (Piazza et al., 1987, Zei et al.,
1983). El u se calcula con la férmula propuesta en (Karlin and McGregor, 1967) de la

siguiente forma:

(07

B= my (2.8)

donde o corresponde al o de Fisher y N a la cantidad de personas en poblacién en estudio.
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2.5.4. Tasa de migracion m de Wright

En 1943, S. Wright establecié un modelo tedrico para calcular los cambios en las
frecuencias genéticas en una poblacién, discriminando los efectos que tendrian la tendencia
a la endogamia, el tamafo efectivo o cantidad de individuos en condiciones de tener
descendencia y la tasa de migracién. En un extremo de este modelo, las poblaciones
demasiado pequeiias tendrian pérdida de diversidad genética (deriva) si las condiciones de
aislamiento persistian a lo largo de generaciones (Wright, 1943). Dado que los apellidos
funcionan como un proxy de la variabilidad genética, a partir de su distribucion y la medicién
de las distancias isonimicas entre poblaciones (Scapoli et al., 2005), es posible estimar la
proporcion de intercambio de apellidos o tasa de migracién por generacion (m) usando la

férmula:

2NeFst
=1- 2.
" \/(2Ne—1)Fst+1' (2:9)

donde N, es el tamano efectivo de la poblacién, o sea la poblacién que contribuye efecti-
vamente a la préxima generacion. De acuerdo a Nei e Imaizumi (Nei and Imaizumi, 1966)
el N. fue obtenido a partir de la relaciéon N = N % 0,65, siendo N el tamafo censal
del departamento, provincia o region considerada. El F,; corresponde al coeficiente de

consanguinidad por isonimia al azar antes descrito.

2.5.5. Clasificacién por origenes

Dada su historia, es posible establecer un origen lingiiistico, étnico o geografico mas
probable para cada apellido. Este analisis clasificatorio ha sido extensamente utilizado para
reconstruir rutas migratorias, para entender la estructura subyacente de las poblaciones,
para monitorear posibles sesgos en el disefio de instrumentos como los censos, incluso para
la aplicacion de politicas de salud publica, al permitir conocer la fraccion de una poblacion
potencialmente expuesta a un riesgo (ampliaremos sobre esta linea de investigacién a lo

largo del Capitulo 2) (Mateos, 2007)
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2.6. Estudios isonimicos a nivel mundial

La teoria isonimica ha sido aplicada en numerosos contextos y escalas demograficas.
En este apartado se mencionan algunos ejemplos. En el afio 2007, Scapoli y colaboradores
estudiaron un conglomerado conformado por ocho naciones en el occidente europeo, in-
cluyendo 24,2 millones de apellidos. Se detecté un mayor valor de endogamia por isonimia
en Espafa y un valor minimo en Francia. Ademas, se registré una similitud general entre
las naciones en cuanto a la abundancia de apellidos medida a través del o de Fisher. Esta
diversidad se analizé tanto a nivel de bloque subcontinental, como también entre los paises
y las localidades comprendidas en su interior (Scapoli et al., 2007). El trabajo concluye
que la estructura de la poblacion de Europa Occidental se ve influida por la accién con-
junta de la deriva y la migracién, siendo las diferentes lenguas un factor de aislamiento
tan importante como las altas cadenas montafosas.

Barrai y colaboradores estudiaron la estructura isonimica de Estados Unidos, en base a
18 millones de apellidos registrados en 247 municipios (Barrai et al., 2001). Este conjunto
de apellidos incluye a los usuarios del servicio de telefonia para el ano 1996, listados provis-
tos por las compaiiias. Se observé que la geografia del pais parece no ser un obstaculo para
los movimientos humanos. A diferencia de estudios realizados en Venezuela y Europa, el
aislamiento calculado utilizando apellidos no crece con la distancia. Segin el o de Fisher,
en promedio, las regiones hacia el centro-sur son mas endogamicas que las del norte.
Otro ejemplo de analisis de gran magnitud son los desarrollados en la Repiblica Popular
China (Liu et al., 2012), en donde se estudid la estructura de la poblacion a través de
los 7,327 apellidos portados por 1,280,000,000 personas. Se georeferenciaron los valores
de la isonimia a nivel de provincia, prefectura y condado y se detectaron claros patrones
espaciales. Los valores bajos de isonimia seguian el camino medio y bajo del Rio Yangtze,
fenomeno explicado por los largamente documentados movimientos migratorios internos.
En un trabajo posterior, para el mismo punto temporal, se detectaron concentraciones de
ciertos apellidos en zonas especificas, como la regién costera del sur, claramente diferen-
ciada del norte y noreste de China (Meng et al., 2016). A partir de conjuntos extensos
de datos, se analizé la correlacion espacial de la frecuencia de apellidos, revelando que la
variabilidad de nombres de familia disminuye a medida que aumenta la distancia. En un

trabajo mas reciente, se presenté un nuevo indice de migracién denominado indice Single-
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Regional Migration Intensity (SRMI), que midio la intensidad histérica de los movimientos
poblacionales (Fan et al., 2023). Se utilizaron los mismos 7,327 apellidos portados por
1,280,000,000 personas, cubriendo 362 prefecturas. Las prefecturas con valores similares
de SRMI tienden a encontrarse cercanas en el mapa administrativo, dando lugar a zonas
bien diferenciadas. La intensidad migratoria es mayor en el noreste, seguido por la llanura
central y la cuenca del rio Yangtsé, mientras que es menor en el sur, zona en la que se
establece una mayor poblacién de minorias étnicas. El trabajo resalta la efectividad del
enfoque basado en apellidos ante el desafio de la escasez de otros datos. Su aplicacién,
ademas de revelar patrones migratorios diversos, se valida de manera mutua con el in-
dice Coverage Ratio of Stretched Exponential Distribution (CRSED), otro indicador de

migracion basado en apellidos propuesto en (Chen et al., 2019).

2.7. Estudios isonimicos en Latinoamérica y Argentina

Uno de los primeros trabajos para América Latina fue el de Azevedo y colaborado-
res, (Azevedo et al., 1969) que estudiaron 1068 familias del noreste de Brasil en el afio
1962. En aquella investigacién se relevé informacién de una muestra poblacional, con el
objetivo de estudiar mortalidad y morbilidad bajo control de variables. Los autores detec-
taron niveles diferenciales de endogamia y consanguinidad, tanto a través de los apellidos
como de analisis de polimorfismos sanguineos y de estudios genealdgicos. Se concluyé
entonces que las comunidades del noreste tienen una preferencia regional a establecer
matrimonios isonimicos, que prevalece mas alla de la distancia real que separe a los con-
yuges. Décadas después, Cardoso dos Santos y colaboradores analizaron en profundidad
las caracteristicas poblacionales en la misma region del Brasil (Cardoso-dos Santos et al.,
2021), ya que su tendencia a presentar altas tasas de endogamia, asi como una alta in-
cidencia de enfermedades autosémicas recesivas, ha persistido a lo largo del tiempo. La
elaboracion de politicas de salud publica enfocadas a la vigilancia epidemioldgica se en-
frenta al desafio de sortear la vasta extension territorial, la heterogeneidad social y las
complejidades econdmicas. El estudio de apellidos permitié una aproximacién a la estruc-
tura genética de la poblacion, analizando datos de mas de 37 millones de personas junto

con indicadores demograficos y sanitarios, en los 1,794 municipios de los nueve estados de
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la regién. Se encontré una correlacién positiva entre el indice de isonimia y la frecuencia
de nacidos vivos con anomalias congénitas y una frecuencia significativamente mayor de
apellidos repetidos en la region del Quilombo dos Palmares, el mayor conglomerado de
esclavos fugitivos en América Latina.

Estudios similares se han publicado con datos de Bolivia (Rodriguez-Larralde et al.,
2011), Paraguay (Dipierri et al., 2011), Chile (Barrai et al., 2012), Honduras (Herrera Paz
et al., 2014), Uruguay (Carrieri et al., 2020) y Venezuela (Rodriguez-Larralde et al., 2000)

En Argentina se ha analizado la estructura demografica a partir de los apellidos en
diferentes niveles. Por ejemplo, el estudio de Dipierri y colaboradores (Dipierri et al.,
2005a) investigd la estructura isonimica del pais y sus subdivisiones utilizando un corpus
de 414.441 apellidos distintos portados por los 22,6 millones de electores registrados en
el padron electoral del afo 2001. La distribucion geografica del o de Fisher en los 541
departamentos revelé una diversidad significativamente mayor hacia el este y menor en el
oeste del pais. Los autores concluyeron que la estructura poblacional es reflejo de feno-
menos migratorios sobre los procesos de deriva genética. A nivel regional, también con la
informacién del mismo padrén electoral, se calculd la isonimia de los 117 departamentos
pertenecientes a la regién Noroeste, que agrupa las provincias de Jujuy, Salta, Catamar-
ca, La Rioja y Tucuman (Dipierri et al., 2007, 2005b). Entre los 2.576.548 votantes se
observé mayor diversidad de apellidos y bajo grado de parentesco en los departamentos
ubicados en el centro de la regién, mientras que en los periféricos se dio un patrén opuesto,
con mayor aislamiento. La estructura isonimica esta en concordancia con el historial de
asentamiento y las caracteristicas geograficas del Noroeste argentino (NOA). En el afio
2009, Bromberg y colaboradores examinaron exclusivamente los apellidos de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires (Bronberg et al., 2009). Se utilizé informacién de 2,552,359
electores para estimar el coeficiente de parentesco por isonimia de Lasker, la diversidad de
apellidos segln el a de Fisher, el coeficiente de consanguinidad resultante de la isonimia
aleatoria, y las distancias de Nel, de Lasker y Euclidiana. Estas distancias se correlacio-
naron con las distancias geograficas, que se calcularon asignando un punto arbitrario a
cada distrito y midiendo los kildmetros entre ellos en un mapa de la ciudad. Los prome-
dios de la distancia isonimica de Lasker y la isonimia aleatoria de los distritos ubicados

al sur de la Avenida Rivadavia fueron mayores que los situados al norte de dicha aveni-
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da. Se observé una correlacion significativa entre la distancia geografica y las distancias
de Nei y Euclidiana, indicando una subdivisién de la poblacién metropolitana, con mayor
consanguinidad y menor variedad de apellidos en los distritos ubicados en el sector sur
de la ciudad. Esta estructura concuerda con la fragmentacién y las diferencias sociales,

culturales y econémicas entre los diferentes barrios de esta metrépolis latinoamericana.

2.8. Fuentes de datos para la isonimia

Como se mencionara en el capitulo 2, en los estudios isonimicos se suelen emplear
listados de directorios telefonicos, registros de bautismos o actas de uniones matrimo-
niales (Colantonio et al., 2003). Igualmente, otros conjuntos que sobresalen dentro de la
diversidad de fuentes, son los padrones electorales. Estos registros ofrecen datos conside-
rablemente mas representativos, abarcando una mayor fraccién de la poblacién y mante-
niendo un grado mas alto de estandarizacién y periodicidad en su publicacién. En nuestro
pais, estos documentos estan encuadrados bajo la Ley Nacional N° 22.864 (modificatoria
del Cédigo Electoral Nacional o Ley N° 19.945), que desde el afio 2012 considera como
electores a todos “(...) los argentinos nativos y por opcion, desde los dieciséis (16) afios
de edad, y los argentinos naturalizados, desde los dieciocho (18) afios de edad”, siendo
el sufragio un deber individual y universal (P.E.N. Codigo Electoral Nacional, 1972). La
Camara Nacional Electoral tiene la potestad y obligacion de confeccionar el Registro de
Electores en formato digital y documental, constando, para cada persona, de “(...) apelli-
dos y nombres, sexo, lugar y fecha de nacimiento, domicilio, profesién, tipo y nimero de
documento civico, especificando de qué ejemplar se trata, fecha de identificacién y datos
de filiacién. Se consignara la condiciéon de ausente por desaparicién forzada en los casos
que correspondiere”. El soporte documental del padrén incluye ademas huellas dactilares,
fotografia y firma de los electores. Todos estos datos estan ordenados por distrito y sec-
cion, resultando facilmente georeferenciables. Aunque se trata de informacién sensible,
su acceso o analisis esta exento de la obligacién de evaluacion de un comité de ética,
ya que fueron datos tomados para el ejercicio de funciones propias de los poderes del
Estado y/o por una obligacién legal. No obstante, en el desarrollo de esta tesis, asi como

en los estudios elaborados durante los afios formativos del doctorado, las comunicaciones
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en diferentes foros académicos y las publicaciones de los articulos cientificos, se observo
plena atencion a la Ley 25.326 de Proteccion de Datos Personales (Ministerio de Justicia,
2000). A través de peticiones cursadas a la Camara Nacional Electoral, se obtuvieron
copias de los padrones de los afios 2015 y 2021, los que conforman el corpus de datos
que servira de insumo principal. La informacién fue exclusivamente relativa a los apellidos
de los electores, su sexo y su distribucién en los establecimientos de votacion, dejando
ausente cualquier otro dato potencialmente identificatorio y/o de naturaleza sensible.

Antes de emprender el calculo de cualquier indicador, es necesario aplicar operaciones
de limpieza y preparacién sobre los datos. Estas operaciones involucran transformacio-
nes sobre el dataset inicial que contiene los datos crudos y son de complejidad variada.
Algunas estan orientadas a eliminar registros duplicados, renombrar valores o extraer ape-
llidos a partir de nombres de familia. Otras tareas son mas complejas, como la asignaciéon
de cddigos de unidad administrativa segin el lugar de votacion. Argentina se encuentra
organizada administrativamente en cinco regiones: Noroeste, Noreste, Cuyo, Centro y
Patagonia. Contenidas en estas regiones se reparten 24 jurisdicciones: 23 provincias y un
distrito federal, Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA). Cada una de estas jurisdic-
ciones esta organizada a su vez en 530 divisiones de segundo orden: 380 departamentos,
135 partidos (provincia de Buenos Aires) y 15 comunas (CABA). Es importante enton-
ces poder enmarcar dentro de esta jerarquia a cada uno de los registros de los conjuntos
de datos con los que trabajamos, para tener analisis completos en los tres niveles de
organizacioén territorial: regional, provincial y departamental.

Para representar la informacién se utilizaron las capas cartograficas o de informacién
geoespacial, en formato vectorial, puestas a disposicién en el catalogo de datos espaciales
del Instituto Geografico Nacional. Estos datos se encuentran expresados en coordena-
das geodésicas, utilizando el Sistema de Referencia WGS 84 y el Marco de Referencia
POSGAR 07 (Cédigo EPSG:4326) (Instituto Geografico Nacional, 2019).

Es esencial considerar aqui también la estructura jerarquica ya mencionada de las divi-
siones administrativas dentro del territorio. Esto es, cuales departamentos (univocamente
identificados) estan incluidos dentro de cuéles provincias (univocamente identificadas), del
mismo modo que entre las provincias y las regiones. Toda la informacion georreferenciada

debe disponerse estandarizada, de forma tal que se permita entrelazar registros de diferen-
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tes fuentes (como censos, registros de salud, entre otros). Para este cometido, se utilizd
la Application Programming Interface (API) del Servicio de Normalizacion de Datos Geo-
graficos (Ministerio De Modernizacion, 2016). Esta interfaz permite normalizar y codificar
los nombres de unidades territoriales contenidos en los registros de nuestros conjuntos de
datos. Este es un paso muy importante, ya que muchas veces las provincias, departa-
mentos, municipios o localidades de la Argentina pueden ser indicados de diversa manera.
Por ejemplo, para referirse a la provincia de Santiago del Estero, podriamos encontrar los
términos “Stgo. del Estero”, “S. del Estero” o “Sgo. del Estero”; el departamento Doc-
tor Manuel Belgrano de la provincia de Jujuy podria encontrarse como “General Manuel
Belgrano”, “Manuel Belgrano”, o simplemente “Belgrano”; o, en casos mas enredados, un
mismo nombre podria ser compartido entre mas de una unidad, como los departamentos
Rawson presentes en las provincias de San Juan y también de Chubut. La API permite
resolver estos problemas de forma sencilla, en virtud del cumplimiento de la Politica de
Datos Abiertos impulsada desde el Gobierno de la Nacién Argentina en 2016, a través
del Decreto N° 117/2016 (Direccién Nacional de Datos e Informacion Pblica, 2016). En
secciones posteriores, cuando se presenten las distintas propuestas de software de anali-
sis de datos que han sido implementadas, se describiran con mayor detalle las tareas de

limpieza y preparacion que debieron cumplirse.

2.9. La informatica y la isonimia

Entre los lenguajes interpretados, Python ha desarrollado una amplia y activa comuni-
dad de computacién cientifica y analisis de datos. En los Gltimos afios, Python ha pasado
de ser un lenguaje de computacién cientifica de vanguardia a uno de los lenguajes mas
Importantes para la ciencia de datos, el aprendizaje automatico y el desarrollo general de
software en el mundo académico y la industria (McKinney, 2012). El fortalecimiento del
soporte de Python para bibliotecas como Pandas y SciKit-Learn, sumado a su impulso
en el ambito de la ingenieria de software de propdsito general, ha consolidado su posicion
como una elecciéon prevalente para realizar tareas de analisis de datos.

Para nuestras labores se disend e implementd, como niicleo software, un paquete

Python denominado ‘“isonymy” que permite, dados los apellidos de un conjunto de perso-
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nas, realizar el calculo de frecuencias y obtener rapidamente los indicadores isonimicos.
Dicho paquete ha sido ademas publicado en el repositorio de software para el lenguaje de
programacién Python llamado Python Package Index (PyPl), como muestra la Fig. 2.3.

El paquete propuesto se trata de una biblioteca liviana que expone operaciones para

obtener los indicadores por separado, o todos de una vez:

get unbiased random isonymy: Retorna la isonimia no sesgada (/) a partir de un

listado de apellidos dado.

get fishers alpha: Retorna el valor del o de Fisher a partir de un listado de apellidos

recibido como parametro.

get a index: Retorna el valor del indicador A segln un listado de apellidos recibido

como parametro.

get b index: Retorna el valor del indicador B a partir de un listado de apellidos

recibido como parametro.

get_isonymic _indicators: Retorna una estructura (dict) que contiene todos los va-

lores de los indicadores listados previamente.

get _wright _m_vect(total pop_serie, fst_serie): Retorna el valor del indicador m
de Wright a partir de los vectores de poblaciéon y de coeficientes de consanguinidad

por isonimia, recibidos como parametros.

get surname_frequencies: A partir de un listado de apellidos de personas (con
repeticion), retorna la frecuencia minima y maxima de ocurrencias de apellidos, y los
apellidos en cuestién segln el siguiente orden:

e 1: Frecuencia minima de ocurrencia. Entero, por ejemplo 1.

e 2: Apellidos con la minima ocurrencia. Listado, por ejemplo: RaroA, RaroB.

e 3: Frecuencia maxima de ocurrencia: Entero, por ejemplo 1000.

e 4: Apellidos con la maxima ocurrencia: Listado, por ejemplo: PopularA, Popu-

larB.

Esta funcién es primordial para la elaboracién de los graficos log-log de apellidos.
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isonymic 0.0.1

pip install {isonymic Publicacién: & mar 2024

A simple Python package for isonymy studies from population surnames

Navegacion Descripcion de proyecto

escripcién de proyecto

"D Historico de versiones B
Argentina

& Archivos de descarga

Enlaces del proyecto
ﬂ Homepage

R e
Estadisticas
Estadisticas de GitHub:

% i isonymic: estructura demografica a partir de apellidos
Estrellas: 0

¥ Bifurcaciones: 0 El paguete isonymic contiene las funciones basicas para realizar estudios isonimicos a partir de los apellidos de las
. ersonas.

@ Openissues: 0 P

11 OpenPRs:0 Permite calcular rapidamente indicadores isonimicos tales como el coeficiente de endogamia, alpha de Fisher,

indicador A, indicador B, etc
Consulte estadisticas de este

proyecto en Libraries.io £ o a través También permite obtener frecuencias de apellidos y generar graficos log-log facilmente.
de nuestro conjunto de datos pablico

en Google BigQuery [4

Modo de uso

Metainformacién Debe pasar una Serie de pandas con los apellidos de la poblacion:
Licencia: MIT License (MIT)
Autor: LeoMorales B4 3>» dmport pandas
533 import isonymic
Requiere: Python ==3.6

5> surnames = pandas.Series(["Gonzalez", "Gonzalez", "Gonzalez", "Gonzalez", "Gonzalez"])

Responsables 53> print(isonymic.get_isonymy(surnames))

1.8
MoralesLeo

Figura 2.3: Paquete isonimico publicado en el portal PyPI, repositorio oficial de software

para el lenguaje de programacion Python.
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» get distances(surnames i, surnames_j): Devuelve una estructura (diccionario) con
todas las distancias a partir de apellidos entre las dos listas de apellidos correspon-
dientes a la poblacion iy la poblacién j. La estructura resultante tiene las siguientes

entradas:
e '/;;": Isonimia entre 1y .

e '[;': Lasker entre / y .

e 'L;;: Euclidea entre / y .
e 'N;': Neientre /y J.
e '/;': Isonimia en 1.

Este paquete conforma el medio principal a partir del cual se acelera el anélisis de la
iIsonimia de la poblacién, variando las listas con los apellidos de las personas seglin la pobla-
cion que estamos analizando. Como bien se describié anteriormente en la seccion “Fuentes
de datos para la isonimia”, al conformar un conjunto de datos ordenado, con una etiqueta
apropiada de unidad administrativa, la operatoria de obtencién de informacién isonimica
en distintos tamafios poblacionales se ve muy facilitada, alternando entre los distintos
niveles administrativos de Argentina: nacional, regional, provincial y departamental.

Para el desarrollo de los artefactos de software del presente trabajo, se utilizé el con-
junto de herramientas de software libre ofrecidas por la comunidad del lenguaje de progra-
macion Python. Aquellas mas relevantes se describen a continuacién. Para el analisis de
datos se utilizé el popular paquete Pandas, que consiste en una biblioteca de operaciones
sobre datos tabulares en forma de dataframes. Para la visualizacion de los datos se utili-
zaron MatPlotLib, Seaborn y Bokeh. Las tres son librerias muy populares que permiten
generar graficos de un amplio abanico de variedades. Para el trabajo con datos geoespa-
ciales, se utilizé GeoPandas, la versién de Pandas acondicionada para trabajar con datos
espaciales. Para la contextualizacién de las visualizaciones en mapas se utilizé el paquete
Contextily, que permite obtener mapas de mosaicos (o mapas base) de Internet. Para
la escritura del cédigo, pruebas y su mantenimiento se utilizé la herramienta de ciencia
de datos Jupyter Notebook. Esta es una herramienta web que permite la creacion y
elaboracion de documentos interactivos denominados cuadernos (o notebooks). Estos do-

cumentos se construyen a partir de la insercién de celdas que pueden contener cédigo
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Python, texto plano, texto enriquecido, imagenes, texto HyperText Markup Language
(HTML), entre otras. Esta posibilidad los dota de una gran expresividad al momento de
su presentacion. Cada celda de codigo es ejecutable y dicha ejecucidon es independiente
de la ejecucién de las demas, por lo cual el control es responsabilidad del usuario. Su
entorno de ejecucién base puede ser tanto local como en la nube. Para la construccién
de procedimientos ordenados sobre datos se utilizé el paquete Ploomber, que consiste en
un marco de trabajo para disponer los cuadernos Jupyter o las funciones Python y gene-
rar procedimientos de transformaciones encadenadas sobre los datos. Este es un paquete
muy importante en el desarrollo de esta tesis por lo cual su forma de uso se describe mas
adelante, en el Capitulo 3, cuando se aborden los casos de uso que necesitan tratamientos

ordenados de los datos.

2.10. Bulsarapp

Considerando la gran cantidad de informacion producto del procesamiento automati-
zado de datos demograficos a partir de padrones electorales, se desarrollé un prototipo de
software orientado a la exploracién interactiva de la isonimia en Argentina. En esta seccién
nos proponemos exponer y analizar en detalle dicho artefacto de software, que ha sido
desarrollado en el formato de una aplicacién web y al que hemos denominado Bulsarapp.
Esta aplicacion constituye la capa de presentacidon final de un pipeline de visualizacion de
informacion isonimica Morales et al. (2021). Con ello se busca responder a la demanda
de especialistas en esta area de estudio, quienes senalaron la necesidad de contar con
una plataforma exploratoria agil y modular. En la actualidad, no existen otros desarrollos
similares.

En la literatura especializada sobre el tema encontramos diferentes propuestas de visua-
lizacion de la informacion que van desde presentaciones sencillas para mostrar distribucion
de apellidos, referencias geograficas y estadisticas basicas hasta visualizaciones mas com-
plejas de los diferentes indices, resumiendo los resultados en tablas o graficos estaticos
que no son Interactivos ni accionables. Bulsarapp, por su parte, incorpora muchas de es-
tas visualizaciones de los indices de poblacién a partir del método isonimico, que resultan

intuitivas, en una Unica interfaz. En este producto, se destaca la presentacién de la distri-
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bucién espacial de apellidos y de la estimacion de los origenes geolingiisticos para todos
ellos.

En la etapa del diseno de Bulsarapp se efectuaron diversas reuniones con académi-
cos y expertos en estudios de apellidos, quienes identificaron las tareas y problemas de

investigacion mas comunes. Se definieron entonces los tres objetivos principales siguientes.

Exploracién de tendencias y relaciones isonimicas: Era necesario disponer de una he-
rramienta que facilitara la exploracién de valores isonimicos en distintos niveles y
unidades territoriales, su distribucion geografica, el estudio de las relaciones entre

ellos y la identificacion de valores limites, extremos o atipicos.

Traza de apellidos: Los apellidos pueden analizarse conformando grupos segln varios cri-
terios, como se ha mencionado anteriormente. Por ejemplo encontramos aquellos
que comparten una derivacion o fuente etimoldgica comin (basada en toponimia,
ocupaciones, apodos o caracteristicas fisicas), otros tienen una trazabilidad hacia un
origen geografico especifico, un punto crucial en la historia, o asociados a diferentes
grupos de ancestria. La representacion visual de la distribucion de estos grupos de
apellidos resulta fundamental para complementar y caracterizar los estudios isonimi-
cos. De esta manera, los investigadores pueden identificar conjuntos y enfocar sus
analisis en aspectos especificos de las poblaciones. Estos analisis pueden ser espe-
cialmente (tiles en investigaciones sobre enfermedades hereditarias, como se vera
en los capitulos siguientes. Asimismo, el estudio de la distribucion geografica de los

apellidos contribuye a ampliar la comprension de los procesos migratorios.

Tendencia espacial del origen de los apellidos: En Argentina, al igual que en otros pai-
ses latinoamericanos y antiguas colonias, el mestizaje de su poblacién repercute en
una diversidad de apellidos notable. La herramienta a desarrollar debia permitir a
los investigadores explorar la frecuencia de un origen geolingliistico particular en una
regién, para compararla con la de otros origenes o contextualizarla con otra informa-
cion demografica, ya sea propia o no de los apellidos. Para lograr esto, se definieron
y disefaron las vistas necesarias, asi como su interaccién y coordinaciéon. Y como

sucede en el punto anterior, este estudio de la distribucién espacial de los orige-
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nes de los apellidos contribuye significativamente a la comprension de los procesos

migratorios.

Con el propdsito de brindar una solucion informatica que atendiera a las necesidades
planteadas, se identificaron las transformaciones necesarias sobre un conjunto de datos
inicial que incluya los apellidos de una poblacién. Tal conjunto de datos primario corres-
pondia al registro electoral argentino del afno 2015. Las transformaciones a las que se
hace referencia conformaron un pipeline de visualizacién que dio lugar a una aplicacién
web. En su primera version, la aplicacion web Bulsarapp permite al usuario la exploracién
interactiva de los cinco indicadores isonimicos, presentados en el apartado “Indicadores a
partir de los apellidos”: Endogamia por isonimia, estimador de consaguinidad, a de Fisher
y los indicadores A y B. Se sumé también el calculo de la cantidad de personas (N), la
cantidad de apellidos diferentes (S) y el resultado del célculo de distancia de Lasker entre
provincias y departamentos. Permite examinar la dispersién espacial tanto de un conjunto
de apellidos de interés como la distribucién geografica de origenes geo-lingliisticos de ape-
llidos. Otorga las interacciones necesarias para indagar esta informacién a nivel nacional,
provincial y departamental.

Aunque los registros electorales no fueron inicialmente creados con la intencién de
ser utilizados para analisis geograficos, su informacién espacial puede ser reconstruida de
manera sencilla mediante un proceso de georreferenciacion usando los distintos campos
de sus registros. Suman un total de 13 campos, que pueden ser el apellido, el género
o la informacién necesaria para ubicar geograficamente a cada individuo en términos de
departamento, provincia y regién, a partir del lugar que tenga asignado para votar.

El modelo de visualizacion de datos elegido especifica cuatro pasos generales que se
aplican sobre los datos crudos hasta obtener las visualizaciones objetivo. Una vision general
de este proceso se presenta en la Fig. 2.4. Asi, un primer paso consiste en las transforma-
ciones necesarias para convertir los datos crudos en datos abstractos. A partir de estos
Gltimos otro paso especifica cuales seran los datos de presentacion. La definicion del qué
se va a mostrar depende del caso de uso, por lo cual en el pipeline se pueden ver tres
ramificaciones acorde a los tres objetivos generales que se describieron antes. Un tercer
paso especifica el mapeo visual de los datos para adecuarse a la semantica de los graficos

elegidos. Un Gltimo paso aplica el mapeo visual para asi obtener las representaciones fina-
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Figura 2.4: Representacion grafica del pipeline de visualizacién de informacion isonimica
propuesto. Dos recuadros punteados separan la especificacion de los conjuntos de datos
reales a mostrarse (a la izquierda), de la definicion de como se mostraran (a la derecha).
Las ramas roja, verde y azul representan transformaciones sobre los datos y las cajas
representan las etapas resultantes (intermedias y finales) de la aplicacién de tales mani-

pulaciones.

les. Como se ha sugerido en esta descripcién, entre cada paso existen diferentes instancias
que atraviesan los datos. A continuacion se describen estas etapas de los datos.
Cuatro conjuntos principales componen el cuerpo de datos crudos que sirven de insumo

de entrada. Al ya mencionado padrén electoral, se le suman:

» | as capas geograficas, a partir de las cuales se podran representar regiones, provin-

cias y departamentos.

» |a codificacion de la jerarquia de unidades territoriales, especificada segin la division
administrativa de la Argentina (necesaria para contextualizar los valores isonimicos

de una unidad con respecto a la unidad que la contiene).

» | as etiquetas de origen de apellido, que se tratan de listas con pares apellido-etiqueta
de origen a partir de dos fuentes principales, (Monasterio, 2017) y (Albeck et al.,
2017). Asi, el origen de cada apellido del padrén, siempre que fuera posible de

identificar, fue uno de 27 origenes distintos.

Cinco de las categorias fueron consideradas del trabajo de Monasterio (ibérico, italiano,
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japonés, aleman y este europeo). Es de destacar que en su labor se constituye un ejemplo
paradigmatico que ejemplifica de manera precisa la diversidad de fuentes de datos emplea-
das en este tipo de estudio con origenes asociados a apellidos. El autor reunié apellidos a
partir de documentacién proveniente del Museo de Immigracién de San Pablo en Brasil,
de censos de América del Norte, de estudios sobre el trafico de esclavos al sur de Brasil, la
Heraldica de Apellidos Espaioles, y de los servicios de ciudadania italiana en Brasil, entre
otras (Monasterio, 2017). A partir de estas fuentes, conformé un corpus de 71,791 pares
de apellido y ancestria, que utilizé para aplicar métodos de Fuzzy Matching y un método
de categorizacion de textos basado en N-gramas propuesto por Cavnar y Trenkle (Cavnar
et al., 1994). Del listado total, 30,405 pares se ofrecen de forma piblica en el portal web
del trabajo. El resto de las categorias de origen fueron obtenidas a partir del laborioso
esfuerzo de Albeck y colaboradores (Albeck et al., 2017). En su investigacion el origen
de los apellidos se determind mediante criterios geograficos y linguisticos. Primeramente
la clasificacion se realizé a partir del conocimiento empirico y de blasqueda bibliografica,
complementandose posteriormente con documentacion colonial (de Jujuy y Tucuman) pa-
ra el caso de los apellidos autéctonos, y bases digitales disponibles en internet para los de
origen foraneo. Los apellidos autéctonos se subclasificaron segln su origen geografico en:
Andinos (Bolivia, Chile, Pert y Ecuador), Jujefios (registrados en documentos coloniales
de la Puna de Jujuy y Quebrada de Humahuaca entre 1557 y 1786), Tierras Altas del
Noroeste Argentino (incluidos en documentos histéricos del sector andino de Salta, Cata-
marca, La Rioja y Tucuman), Tierras Bajas de Noroeste Argentino (Santiago del Estero
y tierras bajas de Salta, Jujuy y Tucuman), Surefios (antroponimos registrados desde la
provincia de Cérdoba y San Juan hacia el Sur) y Sin Clasificar. Los apellidos foraneos se
agruparon en categorias menores segiin su origen geografico y/o lingiiistico en: africanos,
alemanes, arabes, armenios, belgas, britanicos, coreanos, chinos, escandinavos, espafnoles,
este europeo, franceses, griegos, hebreos, hindles, holandeses, italianos, japoneses, por-
tugueses, suizos, tailandeses y vascos. Con las cinco clasificaciones autéctonas y las 22
foraneas (entre Albeck y Monasterio), se obtuvieron las categorias de origenes utilizadas
en este trabajo.

Sobre el padrén electoral se aplicaron las tareas de limpieza mencionadas en el apartado

“Fuentes de datos para la isonimia” de este capitulo, obteniendo un apellido a partir de cada
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registro individual del padrén. Ese nombre de familia esta vinculado a un departamento
univoco, que a su vez permite trabajar en el resto de los niveles administrativos, provinciales
y regionales.

El conjunto de datos abstractos se obtiene a partir de transformaciones sobre los datos

crudos, siendo:

» |ndicadores isonimicos, para todas las unidades de todos los niveles administrativos

del pais, calculados a partir del padron electoral correctamente limpio y ordenado.

= Datos de contexto regional. Con los indicadores isonimicos calculados y la jerarquia
de divisiones administrativas, se generd una tabla de valores de contexto. Sabiendo
que en todos los niveles administrativos (menos en el Gltimo), cada unidad es a su vez
contenedora de otras, se generd una tabla con los datos para cada administracién,
los valores maximo, minimo y medio de cada indicador seglin las unidades contenidas.
Por ejemplo, para la regién Patagonia, esta tabla contiene el valor maximo, minimo y
medio del estimador de consanguinidad entre las provincias de Neuquén, Rio Negro,
Chubut, Santa Cruz y Tierra del Fuego. Este mismo enfoque se aplica a todos los
indicadores y para las otras cuatro regiones. Luego se aplica la misma metodologia

para el nivel nacional.

» Distancias isonimicas, en forma de matrices que reflejan las distancias de Lasker

entre departamentos y entre provincias.

» Distribucion de apellidos: por cada unidad, en todos los niveles administrativos, se
calcula cuantas personas son portadoras de cada apellido distinto encontrado en el

padrén.

» Distribucion de origen: por cada unidad, en todos los niveles administrativos, se
calcula cuantas personas son portadoras de un apellido distinto con un origen geo-
lingliistico especifico, segn se encuentre dicho nombre de familia en el listado uni-

ficado de origenes.

» Representaciones geograficas de las unidades en capas cartograficas, con cédigos

estandarizados para poder combinarse con los datos provenientes del padrén.
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A partir de este punto, el proceso se separa en tres subramas de acuerdo a las tres tareas
principales a llevar a cabo: Visualizacion isonimica, Distribucién geografica de apellidos y
Distribucion geografica de origenes de apellidos. Esta divisién se ilustra con ramas de
colores distintos en la Fig. 2.4.

En el primer caso, de visualizacién isonimica, los indicadores y sus valores de contexto
confluyen en tres formas diferentes de graficos segln se trate de la exhibicién individual
o de la presentacion colectiva de la informacion. La Fig. 2.5 muestra la interfaz de esta
seccion. Los valores de los indicadores isonimicos de cada unidad territorial se representan
en un mapa de coropletas, con la granularidad correspondiente al nivel en anélisis (provin-
cial o departamental). Los mapas son los dispositivos visuales ideales para representar de
manera grafica y espacial la distribucion, relaciones y patrones de datos (MacEachren and
Ganter, 1990). A través de un selector (Fig. 2.5a), se especifica el indicador para el cual se
desea explorar y detectar algiin patron geografico. Cuando el usuario elige otro indicador
en el selector, éste se colorea segiin la nueva opcién. Los indicadores isonimicos de todas
las unidades territoriales se presentan en una vista de coordenadas paralelas (Fig. 2.5b).
Esto permite a los usuarios tener una aproximacion a todos los indices y luego filtrar y
ver detalles a voluntad (una de las reglas principales de la visualizacién) para explorar las
relaciones entre ellos. Los ejes pueden reordenarse para facilitar la comparacion entre dos
o mas indicadores. También es posible establecer rangos en cada eje para limitar los valo-
res isonimicos y explorar como repercute esta operacién sobre los rangos y distribuciones
de los demas indices. Las lineas contenidas dentro del rango son mas oscuras. Cuando se
indican rangos, se genera un criterio de filtro. Los elementos que quedan fuera del criterio
ya no aparecen coloreados en el mapa (sélo se conservan sus contornos). De este modo,
los usuarios pueden visualizar geograficamente el conjunto especificado de relaciones de
datos. El mapa se colorea automaticamente segln los lugares cuyos valores entran dentro
de los criterios. Esto resulta extremadamente Gtil, por ejemplo, para detectar e identificar
poblaciones aisladas.

Cuando se selecciona una determinada region en el mapa (Fig. 2.5d), la linea co-
rrespondiente a la unidad territorial se resalta con un color diferencial para el elemento
seleccionado en la vista de coordenadas paralelas. Debajo se completa un detalle que

incluye el nombre del departamento, la provincia o regién a la que pertenece la unidad te-
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Figura 2.5: Interfaz de exploracion de la informacién isonimica a nivel departamental en
la aplicacion web Bulsarapp. El usuario puede interactuar con el mapa eligiendo cualquiera
de los siete indices isonimicos desde el selector (a) y/o estableciendo rangos en los ejes
de un grafico de coordenadas paralelas (b). La imagen muestra un rango establecido en
los valores del segundo eje. La linea correspondiente a la unidad territorial seleccionada en
el mapa aparece resaltada en un color diferente en la vista de coordenadas paralelas. El
usuario puede elegir una vecindad para contextualizar a la unidad seleccionada entre tres
opciones: pais, region o provincia (h). El area de contexto aparece resaltada con bordes
mas oscuros en el mapa. Cuando el usuario pasa el ratéon por encima de cualquiera de
las barras de este grafico de vifietas, aparece un tooltip con los valores de referencia de
la barra (i). Se presenta un boton para pasar a la seccion de detalles (j). Se muestra un
botén de busqueda en la esquina superior derecha para permitir la bisqueda por nombre

de departamento/provincia (k).
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rritorial seleccionada (Fig. 2.5e), y los respectivos valores de indices isonimicos (Fig. 2.5f)
en una tabla y en un grafico contextualizado. Este grafico se trata de una visualizacion
de vifietas (en inglés, bullet chart) que permite al usuario comparar valores isonimicos de
la unidad seleccionada con los valores maximo, minimo y medio su contexto o vecinda-
rio (Fig. 2.5g). Debajo del grafico aparece un selector con tres opciones contextuales,
que el usuario puede cambiar segn su interés, e indicar el nivel administrativo deseado
(Fig. 2.5h). Entonces, los valores contextuales dependen de la jerarquia geogréfica selec-
cionada (provincial, regional o nacional). Estos valores contextuales se dibujan en barras
de distintas longitudes. La barra mas larga representa el valor maximo del indicador en el
contexto de la unidad seleccionada. La barra mas oscura con el mismo grosor representa
el valor mas bajo del indicador en el vecindario. La barra mas fina representa el valor
medio. El marcador, o vifieta (punto sobre la barra), representa el valor del indicador para
la unidad territorial seleccionada. Los bordes de los items en cada vecindario aparecen
resaltados en el mapa para proporcionar contexto geografico. Cuando el usuario hace clic
en un nuevo elemento del mapa, el grafico de vifietas se actualiza con nuevos marcadores.
Estas tres vistas, mapa, coordenadas paralelas y grafico de vifietas estan vinculadas de
forma coordinada.

En otra vista en la aplicacion (y otra rama del pipeline) se presenta la salida correspon-
diente a la distribucion de apellidos. El usuario debe especificar el conjunto de apellidos
a abordar, la consulta se envia al servidor y con la respuesta se elaboran dos graficos:
un mapa de gradiente de colores y un grafico de barras (Fig. 2.6a). Cada valor isonimi-
co de las entidades individuales se mapea visualmente a una forma (poligono) del mapa
con un color asociado. El color dependerad de la cantidad de portadores que sumen los
apellidos consultados. Junto al mapa aparece una tabla resumen con las provincias y de-
partamentos con mayor nimero de portadores. Cuando se selecciona una unidad del mapa
(Fig. 2.6a(i)), se muestra el nombre de la unidad y niimero de individuos portadores de
alguno de los apellidos de la consulta (Fig. 2.6a(ii)). Debajo, se despliega una lista, orde-
nada por prevalencia, presentada en un grafico de barras horizontales segln la cantidad
de portadores de cada apellido del conjunto ingresado (Fig. 2.6a(iii)).

La tercera vista presenta la distribucién por origenes, presentada en la Fig. 2.6b, para la

exploracién a nivel departamental. La herramienta genera un mapa de gradiente coloreado
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por frecuencia de un origen geolinglistico especificado a través de un selector desplegable.
A un lado del mapa se ofrece la informacién de resumen para el origen seleccionado:
Cantidad de personas que portan un apellido de tal origen, qué porcentaje representa esa
cantidad sobre el total de la poblacion, un ranking (top 3) con la cantidad de portadores
para el origen en provincias y otro (top 10) en los departamentos. Cuando se selecciona
una unidad del mapa (Fig. 2.6b(i)), se despliega al costado un resumen con las cantidades
de apellidos por cada origen de la base de datos, ordenadas en un grafico de barras
horizontales. La Fig. 2.6b(ii) muestra este momento. En el grafico desplegado se resalta
la barra que corresponde al origen que el usuario ha seleccionado (Fig. 2.6b(iii)).

El usuario puede acceder a un informe detallado de cada unidad cuando la selecciona
en el mapa. Esta seccién de detalle muestra un resumen con informacién de cada una de
las tres tareas principales. Se incorporan también las distancias calculadas segin Lasker
(a partir de los datos abstractos) y se presenta un mapa con el gradiente de colores segin
los valores minimos y maximos de las diferencias de las demas unidades con respecto a
la unidad detallada. Para medir el tiempo de consulta general utilizando las facilidades
incluidas en la herramienta Bulsarapp, se desarrollaron una serie de experimentos que
tenian como objetivo hacer navegar a los usuarios (investigadores del area de la isonimia)
por las tres secciones del desarrollo web y luego completar un cuestionario. Incluia 20
tareas, cada una con una pregunta de opcién mdultiple asociada. En las preguntas se
caracterizaban poblaciones (provincias y departamentos) a través de sus valores isonimicos,
rastreaban un grupo de apellidos en una unidad territorial concreta y se indagaba sobre
los origenes de los apellidos en diferentes zonas. Al finalizar, se solicitd completar una
encuesta con una escala de usabilidad del sistema clasica, en inglés System Usability Scale
(SUS), con preguntas en escala Likert (del 1 al 5 segln nivel de satisfaccion).

En la Tabla 2.1 se listan las tareas de la experimentacion, agrupadas segin las vistas
de las funcionalidades ofrecidas por Bulsarapp: indices isonimicos (T1-T6), seccion de de-
talle de isonimia (T7-T13), frecuencias de apellidos (T14-T18) y distribucion de origenes
geo-lingliistico de apellidos (T19, T20). El experimento fue realizado por 9 participantes
(Mujeres=4, Hombres=5, edad media=35), concluyendo que la presentacién a través del
formato aplicaciéon web acorta los tiempos de consulta. Los nueve participantes, con co-

nocimientos basicos de isonimia pero que nunca habian tenido contacto con la aplicacién,
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Figura 2.6: Dos interfaces de la aplicacion para las distribuciones de un conjunto de apelli-
dos y para un origen especifico, ambas a nivel departamental, y con patrén de distribucion
espacial similar. A la izquierda (a), se muestra el resultado de una consulta de portadores
de un conjunto de 250 apellidos de origen francés recogidos de la web. A la derecha de la
figura (b), se muestra la visualizacion de la distribucion de apellidos etiquetados con origen
bien conocido, en este caso francés. En ambas, el detalle se muestra para el departamento

de Uruguay, provincia de Entre Rios.
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ID Descripciéon Opciones
Indicar cual es la regién del pais con los Dos opciones categé-

1 TlyT2 valores mas altos para un indice especi- ricas: “Hacia el sur’ o
fico “Hacia el norte”

> T3y T6 Indicar el valqr Qe un indice especifico Tres opciones numéri-
para una provincia o departamento cas

3 T4y Ts Indicar si IE)s_vanres de un indicador ex- Verdadero o falso
ceden un limite especifico

A T7 Indicar cuales son los apellidos mas po- Tres listas de apellidos
pulares en un departamento

5 Ts Ihdicar cué,n.tos portadore; tiene un ape- Tres listas de apellidos
llido especifico en Argentina
Indicar la cantidad de personas que por- . L.

. . . Tres opciones numéri-

6 T9 tan un apellido categorizado con un ori-
gen especifico cas
Indicar si el valor de un indice en un de-

7 T10y T11 partamento es mayor que la media pro- Verdadero o falso
vincial del mismo indice
Indicar si, para un departamento en par-

s TIo ticular, aquella menor distancia Lasker Verdadero o falso
hasta otro departamento pertenece a un
departamento vecino
Determinar si la distancia Lasker entre
dos departamentos dados corresponde al

9 T13 valor mas alto en comparacion con la re- Verdadero o falso
gistrada hacia el resto de los departa-
mentos
Dado un conjunto de apellidos, de-

10 T14yT15 terminar la cantidad de personas q.ue Tres opciones numéri-
portan alguno de ellos en una provin- cas
cia/departamento dado
Dado un apellido especifico, determinar Tres opciones numéri-

11 T16 la cantidad de portadores el total de la .

. cas (porcentajes)
poblacién de un departamento
Dado un conjunto de apellidos, de-

1> T17 terminar. cgéles son los de_partamen— Tres listas de provin-
tos/provincias en donde existe mayor cias/departamentos
cantidad de portadores
Determinar la cantidad de portadores de Tres opciones numéri-

13 T18y T19 un apellido dado en un departamento en
particular cas

14 To0 Determinar si un apellido posee el origen Verdadero o falso

que mas portadores tiene en una regién

Tabla 2.1: Consignas de la experimentacion sobre la aplicacion web Bulsarapp.
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respondieron las 20 preguntas necesitando en promedio de 28 minutos y 30 segundos,
con una tasa de acierto de 158/160. Posteriormente a la experimentacidn, los usuarios
otorgaron coeficiente de usabilidad de promedio 88,4.

El uso de herramientas de visualizacién interactiva como la presentada en esta seccién
es una via prometedora para apoyar estudios multidisciplinares sobre poblaciones humanas.
Bulsarapp posibilita la investigacién dinamica a la vez que proporciona representaciones
de los apellidos mediante vistas enlazadas. Los estudios isonimicos constaban tradicional-
mente de reportes estaticos y/o generalizados sobre la informacion de los apellidos. Por
lo tanto, si el objetivo es caracterizar una nueva poblacién por su isonimia, los investiga-
dores deben tener acceso a los datos y realizar los calculos necesarios nuevamente desde
cero. Bulsarapp hace posible una consulta rapida de la informacion desde tres perspectivas
vinculadas: la estructura isonimica, la frecuencia de apellidos a partir de un conjunto de
variables especificado y el nimero de portadores de apellidos de un origen geolinglisti-
co concreto. Ademas, es posible la exploracion espacial mediante el analisis de unidades
territoriales. También es extremadamente (til en la deteccién de valores atipicos y des-
cripciones de tendencias, representando las relaciones entre los valores isonimicos de una
unidad territorial dentro de un radio determinado.

Bulsarapp significé nuestra primera aplicacion de tareas de mineria de datos sobre
los padrones electorales argentinos. Este software de analitica de datos, encargado de la
extraccion, transformacién, carga de los apellidos, con su posterior tratamiento para la
visualizacién de informacién y la generacién de reportes, constituye un pipeline general que
sera ampliado incorporando nuevos padrones como datos de entrada. Estos resultados se
presentan en el siguiente capitulo, para abordar el estudio de las migraciones a través de
los apellidos y la relaciéon que los desplazamientos o aislamientos de poblacién tienen en

la salud general.
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Capitulo 3

Apellidos y migraciones

3.1. Introduccion

Estudiar la dindmica poblacional constituye uno de los aspectos mas relevantes del
analisis demografico y el mas complejo en el plano metodoldgico. El crecimiento de una

poblacién esta determinado por cuatro factores:

= A: Nacimientos.
s B: Fallecimientos
= C: Namero de emigrantes.

= D: Nimero de inmigrantes.

La diferencia entre nacimientos y muertes constituye el crecimiento vegetativo o natu-
ral de un area determinada en un periodo definido. Puede ser positivo (si los nacimientos
superan a las defunciones) o negativo (si la mortalidad es mayor que la natalidad). La ra-
zén entre emigrantes e inmigrantes nos da el saldo migratorio, puede también ser positivo
0 negativo, aumentando o disminuyendo el tamano efectivo de la poblaciéon en un perio-
do de tiempo determinado (Foschiatti, 2011). En un conjunto de tamafo considerable,
como la poblacién entera de un Estado o pais, el crecimiento vegetativo suele ser el fac-
tor mas importante, aunque pueden registrarse excepciones temporales. Esta fuertemente
Interrelacionado con los procesos de desarrollo o modernizacién econémica, dando lugar
a una gran variabilidad en el ritmo de los cambios de la fecundidad y de otras variables
relacionadas (estado nutricional, salud de la poblacion, conductas matrimoniales y de pla-
nificacién familiar). Volveremos a hablar sobre esta relacion entre factores econémicos y

salud poblacional al final de este capitulo.
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El nimero de emigrantes y de inmigrantes son el conjunto de la migracién, un fac-
tor muy importante en la evolucién biolégica de las comunidades humanas. Modifica la
estructura demografica y genética y junto con la mortalidad y la fecundidad, moldea la
estructura de la piramide poblacional. A diferencia de estos Gltimos dos factores, la migra-
cion es un proceso que puede ser reversible. Puede presentarse en diferentes grados, desde
un traslado (pasando un limite geografico o no) hasta un cambio de residencia dentro de
la misma area delimitada. Dicha mudanza puede ser temporal o permanente.

Estudiar la distribucién de la poblacién en el territorio conforma un problema politico
para todas las sociedades, incluyendo la preocupacién por las relaciones entre la produccién
y distribucién de los alimentos, el acceso equitativo a infraestructura que garantice la
calidad de vida o resolver los problemas derivados del aumento de la densidad poblacional,
entre otros (Busso, 2007).

Al migrar, las personas llevan consigo sus identidades, entendidas tanto en sus multiples
aspectos bioldgicos e histoéricos como en el puramente apelativo, es decir, sus nombres y
apellidos. En el actual contexto organizacional de nuestro pais la movilidad de las personas
deja un rastro burocratico, con una divisién espacial precisa y bajo el control territorial
por parte de los estados provinciales y del estado nacional. Esta huella administrativa se
materializa en multiples registros estatales, desde los censos hasta los padrones electorales
y son materia de analisis complementarios a los estudios demograficos.

Si la migracién continGia en el tiempo, se convierte en uno de los principales factores
del mestizaje. Argentina, al igual que otros paises de Latinoamérica, tiene una historia
de extenso mestizaje que se dio en forma gradual e intermitente, con caracteristicas par-
ticulares en cada region. En el periodo de migraciones masivas pueden identificarse dos
momentos, el primero entre fines del siglo XIX y mediados del XX, y el segundo desde
mediados hasta finales del XX. El primero se caracterizé por contar con mayoria de los
iInmigrantes europeos, mientras que durante el segundo la migracién de ultramar paulati-
namente disminuye hasta casi desaparecer y predominan los inmigrantes latinoamericanos,
en especial, de paises limitrofes.

Por su parte, las migraciones internas fueron y son de considerable magnitud. Estos
movimientos tuvieron una importancia creciente hasta 1960-1970, punto desde el cual

comenzaron a descender pero nunca han cesado. Se estima que desde 1895 cambiaron
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de provincia unos 7 millones de personas. La dinamica migratoria no es un mero efecto
0 consecuencia de un fendmeno econémico, sino que genera nuevos resultados que se
retroalimentan, tanto en las areas receptoras como en las emisoras (Velazquez and Lende,
2004).

Analizar la dinamica de la migracién es una estrategia para estudiar el patrimonio cul-
tural y biolégico propio de cada region desde una perspectiva interdisciplinaria, utilizando
un dato Unico de las poblaciones humanas: la herencia de apellidos. Como se ha pre-
sentado en el capitulo anterior, desde su formalizaciéon en la Edad Media y su posterior
expansion mundial como procedimiento de control de la propiedad y la poblacién durante
el periodo colonial, los apellidos son rasgos culturales que se transmiten entre ancestros
y descendientes. Este mecanismo de herencia sigue un sistema vertical comparable a la
transmision de algunas variantes genéticas.

Ademas del apellido, los integrantes de una familia comparten un acervo génico co-
muan. Sin embargo, dado que la transmisién de un nombre no esta exenta de alteraciones,
la utilidad de los apellidos como indicadores de filiacion puede verse comprometida. Un
ejemplo son los posibles errores en la grafia al transcribir documentos, que pueden resultar
en dos apellidos distintos para un Gnico vinculo familiar. A medida que se suceden las
generaciones, los nombres contintian y la memoria oral puede llegar a perder el registro
del nexo biolégico original. El uso del apellido del cényuge una vez establecido un matri-
monio o las adopciones son otros ejemplos. En estas circunstancias, aunque las personas
estén vinculadas juridicamente a través del nombre como una familia, la conexién no se
corresponde a nivel biolégico. Cuando se trabaja con grandes volimenes de datos, como
los padrones electorales en los paises en los que el voto es obligatorio, el efecto de estos
casos de disrupcioén en el nexo apellido-vinculo bioldégico es desestimable.

Ademas de parentesco, los apellidos permiten evaluar el aislamiento, el sedentarismo,
la semejanza y relacion de poblaciones en un area geografica determinada (Castro de Gue-
rra et al., 1990). Al ser posible establecer un origen lingiiistico, étnico o geografico mas
probable, los apellidos también son marcadores de identidad de grupo (Alford, 1987) y
pueden ser rastreados a través del tiempo, destacandose su utilidad en los estudios sobre
minorias étnicas. Marcadas discontinuidades en su distribucion espacial pueden ser pro-

ducidas por migracion reciente o pasada y también por relocalizacién forzada de grupos
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en contextos bélicos, en tensién sociopolitica o por desastres ambientales, con el conse-
cuente flujo génico posterior (Sokal et al., 1992, Mascie-Taylor and Lasker, 1985). La
comparaciéon de las tasas de migracion inferidas por apellidos con las proporcionadas por
las fuentes demograficas tradicionales, indica que es posible obtener estimaciones confia-
bles de los patrones migratorios recientes y de los cambios en la distribucion geografica
de las poblaciones subdivididas (Piazza et al., 1987, Mourrieras et al., 1995).

Aqui se presentan dos casos de analisis sobre Argentina, que combinan diversas fuentes
de datos, aplicando los estadisticos y metodologias presentadas en el capitulo anterior.
En el primero se estudian las consecuencias biolégicas de la tendencia al aislamiento,
luego de una migracion de larga data en un contexto multicultural. En el segundo, se
identifican los patrones espaciales y modificaciones de la estructura poblacional producto
de las migraciones internas, es decir, aquellas que se producen entre provincias o regiones

del mismo pais.

3.2. Fuentes de datos utilizadas
3.2.1. Estadisticas Vitales

En Argentina, la Direccion de Estadisticas e Informacion de la Salud (DEIS) es el nivel
nacional del Sistema de Estadisticas de Salud, dependiente del Ministerio de Salud de la

Nacion. Fue planificada para responder a objetivos primordiales, entre los que se destacan:

» Producir, difundir y analizar estadisticas relacionadas con condiciones de vida y pro-
blemas de salud, suministrando datos sobre Hechos Vitales (Nupcialidad, Natalidad

y Mortalidad), Morbilidad y Rendimientos Hospitalarios.

» Aplicar en todo el territorio normas y procedimientos uniformes para la captacién de

la informacién, la elaboracién y el procesamiento de los datos.

= Difundir y publicar la informacién en todos los niveles nacionales y también a los

organismos internacionales encargados de la difusién de estadisticas.

El Anuario, denominado “Estadisticas Vitales-Informacion Basica” es la publicacién
que relne la informacion estadistica sobre los hechos vitales —nacimientos, defunciones,

defunciones fetales y matrimonios- ocurridos en Argentina.
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Para que dicha publicacién sea posible, deben observarse una serie de pasos proto-
colizados a diferentes niveles, empezando por el local. El personal de salud de los esta-
blecimientos certifica los hechos y capta los datos basicos a partir de los instrumentos
de recoleccién de datos normalizados. Los registros civiles y sus delegaciones inscriben y
registran legalmente los hechos vitales, es decir, todos los acontecimientos relacionados
con el comienzo y fin de la vida de los individuos y con los cambios en su estado civil que
pueden ocurrir durante su existencia. El siguiente nivel es el jurisdiccional, las unidades
de Estadisticas Vitales y de Salud de las provincias y de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires deben recibir, controlar, codificar y elaborar los datos, suministrando anualmente los
archivos a nivel nacional. La DEIS, como responsable Gltima, es la encargada de elaborar,

publicar y difundir las estadisticas sobre hechos vitales para el total del pais.

3.2.2. Clasificacion Internacional de Enfermedades

Poder contar con instrumentos de recoleccion de datos normalizados es resultado de
un largo proceso. Las estructuras administrativas de los Estados, en especial después de la
Segunda Guerra Mundial, se vieron enfrentadas al problema urgente de llevar estadisticas
precisas y comparables sobre la morbi-mortalidad poblacional. La herramienta consenso
es la Clasificacion Internacional de Enfermedades, para el registro y notificacion nacional
e internacional de las causas de enfermedad y muerte. Tiene su origen en la Clasificacion
Bertillon o Lista Internacional de Causas de Muerte, instrumento estadistico del 1893.
La Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE) es un nomenclador que estandariza
coédigos como una combinacién de letras y nimeros. En 1967, la XX Asamblea Mundial
de la Salud definié que el certificado médico de defuncion debia incluir “todas aquellas
enfermedades, estados morbosos o lesiones que produjeron la muerte o contribuyeron a
ella, y las circunstancias del accidente o de la violencia que produjo dichas lesiones”. La
responsabilidad de quien firma el certificado es indicar la afeccién que condujo directa-
mente a la defuncién -denominada causa basica- y establecer las condiciones antecedentes
0 sucesos que le dieron origen. Las estadisticas de mortalidad son una de las principales
fuentes de informaciéon demografica y en muchos paises constituyen el tipo de dato de
salud mas confiable. La versién en vigor del CIE es la décima, desarrollada en 1992. Se

divide en capitulos, desde | a XXII, segin el conjunto de enfermedades que agrupe. Por
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ejemplo, el capitulo Il comprende todas las neoplasias y el XVII todas las malformaciones
congénitas y anomalias cromosémicas. En forma anual se realizan actualizaciones menores
y cada tres afios se introducen cambios mayores. Algunos paises, incluyendo Argentina,
han creado sus propias extensiones del cédigo CIE-10.

En este capitulo se utilizaron los registros de la Direccién de Estadisticas e Informa-
cién de la Salud, desagregados a nivel nacional, provincial y departamental, de todos los
fallecimientos y las causas entre los afos 2005 y 2014. Estas bases de datos -y muchas

otras- se publican de forma abierta y estan disponibles en una plataforma web *.

3.2.3. Indicadores demograficos

Otra plataforma en linea que integra distintos indicadores demograficos y los pone
a disposicién para acceso publico es la del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos
(INDEC). Permite consultar datos sobre la evolucién de la poblacion para cada una de
las jurisdicciones del pais desde el primer censo nacional en 1869 hasta el Gltimo, en
2022. Reline indicadores de enorme sensibilidad, como las tasas de crecimiento intercensal,
el crecimiento vegetativo, la natalidad, mortalidad, fecundidad, la esperanza de vida, la
mortalidad infantil, neonatal y posneonatal. Las series elaboradas a partir de estadisticas
vitales comprenden un periodo de mas de cien afios. Para poder estimar el nimero efectivo
poblacional y calcular las tasas de migracién interna, se emplearon las estimaciones anuales

desagregadas por nivel administrativo, asi como los valores finales de los censos 2.

3.2.4. Bases OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man)

Existe una relacion clara y evidente entre la movilidad de la poblacion, la migracién
y la epidemiologia de algunas enfermedades (Gushulak and MacPherson, 2006). Aunque
histéricamente se ha prestado mayor atencién a las enfermedades transmisibles, en tiempos
recientes, el incremento del impacto global de los movimientos migratorios ha generado un
renovado enfoque hacia otros elementos relativos a la salud poblacional y las enfermedades
no transmisibles vinculadas con factores genéticos.

Las enfermedades de base genética constituyen un grupo de patologias muy importan-

te, tanto por su incidencia como por el tipo de problemas que producen. Comprometen

Thttps://www.argentina.gob.ar/salud/deis
2https://www.indec.gob.ar/indec/web/Nivel4-Tema-2-41-158
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la calidad de vida de los afectados, causando graves discapacidades. Es frecuente que
estas enfermedades tengan ademas un caracter progresivo y condicionen una mortalidad
precoz (Strachan and Read, 2018). Aunque en la mayor parte de los casos aln no se
dispone de soluciones terapéuticas definitivas, las mejoras en los diagndsticos y trata-
mientos se deben a los avances de la capacidad tecnoldgica. La posibilidad de estudiar
cada componente de la molécula de ADN llevé al hito de secuenciar el genoma humano
por completo. De forma paralela a estos avances en biomedicina, hubo un enorme desarro-
llo en las técnicas de comunicacién y de acceso a la informacion, que llega practicamente
en tiempo real a profesionales, investigadores y publico general (Pennisi, 2001). La base
de datos Mendelian Inheritance in Man (MIM) y su version electrénica Online Mendelian
Inheritance in Man (OMIM) es un registro de conocimiento sobre genes humanos y sus
enfermedades asociadas. Fue iniciada en 1960 y hoy contiene informacién sobre todos
los trastornos conocidos, incluyendo mas de 16.000 genes. Es un compendio completo
de variantes génicas y fenotipos asociados (es decir, las caracteristicas observables de un
individuo que son consecuencia de la expresion génica). Cada cédigo de identificacion esta
seguido del nombre o de los distintos nombres que recibe la enfermedad. En una tabla se
presenta el fenotipo y su cddigo, el cédigo del gen, la incidencia de la enfermedad, sus
bases moleculares, sintomas, fecha en que la enfermedad fue descrita por primera vez,
etc. Esta disponible en forma gratuita y se actualiza diariamente (OMIM, 1966-2024).
Ademas, se utilizan aqui nuevamente los cuatro conjuntos de datos principales que
componen el cuerpo de datos crudos o insumo de entrada, tal como se presentaron en el

Capitulo 2:

Padrén electoral

» Capas geograficas para representar regiones, provincias y departamentos.

= Codificacion de la jerarquia de unidades territoriales, especificada segin la divisién

administrativa de Argentina, para contextualizar los valores isonimicos.

» Etiquetas de origen geografico/étnico/lingiiistico mas probable para cada uno de los

apellidos, a partir de listas validadas.
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3.3. Metodologias de extracciéon de informacion

La analitica de datos combina la aplicacién de principios matematicos y estadisticos
junto con programas informaticos con el propdésito de obtener conocimiento a partir de
conjuntos de datos. Una de sus formas es la analitica descriptiva, que se centra en ca-
racterizar eventos del pasado y sugerir sus potenciales causas subyacentes mediante la
consulta basica, la elaboracion de informes y la visualizacion de datos histéricos (Flec-
kenstein et al., 2018). Los analisis realizados tanto en el Capitulo 2 como en el Capitulo
3 de la presente tesis se enmarcan dentro de este enfoque. Todos los escenarios descritos
comparten la caracteristica fundamental de haber integrado datos demograficos y de salud
de la poblacién argentina con el propésito de identificar patrones que expliquen -o ayuden
a explicar- distintos fenémenos de interés.

La analitica de datos permite obtener informacion que no es facilmente deducible a
partir de los datos crudos e incluye las tareas preliminares de blsqueda y extraccién de
datos, asi como su posterior preparacién. Aprovechando el desarrollo de diversos métodos
de visualizacién, producto del continuo progreso en las técnicas de representacion grafica,
es posible obtener una nueva vista a partir de estos datos ordenados, en busca de una
comprension mas pulida del objeto de estudio. Estas técnicas son capaces de transformar
la informaciéon -a veces implicitamente oculta- en figuras que ayudan a comprender mas
facilmente su significado (Nelli, 2015). Algunos autores insertan este proceso en un marco
mas general denominado DIKW, por las siglas en inglés de las palabras Datos, Informacion,
Conocimiento y Sabiduria. En su forma mas simple, y sin importar su volumen, los datos
son la materia prima de la que se deriva la informacion (“Information” en el acrénimo
DIKW). Luego, la informacion debe sistematizarse y analizar sus patrones para generar
conocimiento (“K" de “Knowledge” en DIKW). Un paso final en el proceso integra y
sintetiza el conocimiento que se ha obtenido sobre el fenémeno de interés para producir
sabiduria (“Wisdom”, en DIKW). Dada la gran cantidad de dominios de aplicacion, existen
muchas definiciones de marcos de trabajo, pero destacamos el enfoque DIKW porque nos
permite explicitar el valor de trabajar en equipos interdisciplinarios, combinando una gran
variedad de perfiles informaticos (analistas, desarrolladores, expertos en bases de datos,
etc) con investigadores de otras areas de la ciencia.

También suele denominarse mineria de datos al esfuerzo de reunir una gran base de
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datos y estudiar posibles patrones de respuesta en un sistema puntual. Dentro de esta
mineria se destaca un proceso crucial conocido como Extract, Transform, and Load (ETL),
responsable de la extraccion, limpieza y transformacién de datos para su posterior analisis.
Este proceso garantiza la calidad y confiabilidad de los datos a utilizar (Han et al., 2012)
y es fundamental para la generacion de informacion significativa a partir de datos crudos.
“La transformaciéon y estructuracion adecuadas permiten a los analistas centrarse en la
exploracién de patrones y relaciones, en lugar de perder tiempo en la manipulacién manual
de datos desorganizados” (Linoff and Berry, 2011).

Dentro de este contexto, se debia facilitar la construccién del conocimiento demogra-
fico basado en los apellidos de las personas. Desarrollamos entonces lo que se conocen
como "tuberias de datos” o pipelines. Estas tuberias retinen, en forma especifica y de-
tallada, los pasos para el procesamiento de datos. Son producto de identificar y diseiar
las transformaciones necesarias, con un orden de ejecucién y salida que mejor se ajusten a
las preguntas que se busca responder. Para su implementacién debe utilizarse el lenguaje
de programacion que ofrezca el marco de trabajo mas adecuado.

Para todos los pipelines de datos desarrollados en esta tesis se utilizé la biblioteca
Ploomber, en su versiéon 0.20, del lenguaje de programacion Python. Este paquete permite
realizar tareas de mineria a partir de la definicion de las transformaciones que queremos
aplicar sobre los datos. En especial, permite diagramar e implementar los pasos del ETL
de forma controlada, bien documentada, de facil mantenimiento, prueba, crecimiento y
despliegue.

Como se menciond en el capitulo anterior (apartado “La informatica y la isonimia”),
los notebooks de Jupyter son una herramienta fundamental para el trabajo de ciencia de
datos. Ploomber surge sobre el ecosistema de herramientas propuesto por los Jupyter
Notebooks, con el objetivo de disminuir la dificultad en el paso desde estos documentos
dinamicos hacia procesos activos y robustos para la analitica de datos. El trabajo intensivo
en notebooks Jupyter puede generar documentos monoliticos dificiles de mantener, cuyo
formato ademas no se complementa muy bien con los sistemas de control de versiones de
cédigo fuente.

A continuacion se describe de forma muy breve el framework propuesto por Ploomber

para nuestros objetivos. El cédigo encargado de completar un procesamiento de los datos
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se denomina tarea. Cada tarea se implementa entonces en forma de funciones Python. La
definicion del pipeline se realiza incorporando los nombres de las tareas (el nominal y el
nombre especifico de la funcién Python) a un archivo en formato YAML. Este es el archivo
principal del framework Ploomber, y es regido por un formato que nos permite listar las
tareas del pipeline y especificar otros campos ademas del nombre y de la ubicacion de
la funcion Python que implementa dicha tarea, como la ubicacién en disco en donde se
guardara el resultado de su ejecucion o parametros que modifiquen su comportamiento.
Asi, el pipeline se construye de forma clara, trazable y mantenible. Los resultados que
genera cada tarea -a los que se denomina productos- pueden tener formato csv, parquet,
binary, pdf, entre otros. Estas tareas implementadas como funciones reciben ademas un
argumento especial, denominado upstream, que les permite trabajar sobre productos de
otras tareas. A través del upstream y sabiendo el nombre de las tareas previas necesarias,
es posible acceder a los resultados ya computados para combinarlos, filtrarlos, agregarlos,
etc. y generar nuevas representaciones.

Ploomber ofrece un comando que ejecuta todo el pipeline definido y obtiene los pro-
ductos de cada tarea. Estas se ejecutan sélo cuando es necesario, es decir, la primera vez,
al definirlas e incorporarlas, y luego solo ocuparan recursos de procesamiento cuando se
re-ejecuten por la aplicacion de algin cambio en su implementacién. En posteriores ejecu-
ciones del pipeline entero, se reutilizan los productos ya procesados. Cémo Gltima mencion
acerca de esta herramienta, se destaca la posibilidad para indicar parametros generales,
es decir, parametros disponibles para todas las tareas del pipeline completo. Estos son
accesibles de forma muy sencilla y cualquier cambio en sus valores forzara la re-ejecucion
del pipeline para las tareas que hagan uso de ellos, y asi en cascada segln la dependencia
de tareas que se haya definido.

Ploomber sirvié de soporte para todos los proyectos de datos desarrollados en esta tesis.
Resulté fundamental para el mantenimiento de los procesos de ETL y las tareas de mineria
de datos en un contexto de proyectos en ejecucién simultanea y de grado de complejidad
diverso. Las tareas de extraccién resultaron muy variadas ya que dependen del estado
de madurez de la fuente principal de cada conjunto de datos. Por ejemplo, los padrones
electorales se presentan en formato de base de datos transaccional y su extraccion se

realiza a través de Structured Query Language (SQL) mientras que otros conjuntos de
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datos, como los sanitarios, estan conformados por archivos tabulados separados por algln
caracter especifico y son accesibles de forma mas directa a través de operaciones con
paquete Pandas. Otros recursos se encuentran accesibles a través de internet y suponen
esfuerzos de web scrapping para su obtenciéon, como en el caso de algunos listados de
apellidos y sus origenes. Tareas de este estilo se convierten en tareas Ploomber, contenidas
de una forma adecuada en funciones python individuales especificas.

Las tareas de transformacién para la preparacion y limpieza de datos, como puede
ser la identificacién y el manejo de valores faltantes, duplicados o ruidosos conformaran
una tarea de limpieza que dara como resultado el dataset de trabajo principal para cada
proyecto. Las transformaciones mas comunes son el filtrado, normalizacion, estandariza-
cioén, agregacion, y conversion de tipos y se aplican segln la naturaleza de cada problema.
Una de las bondades del trabajo con pipelines simultaneos es la posibilidad de obtener
retroalimentaciéon en un proyecto que sirva para incorporarse en otros O Corregir errores
que fueron pasados por alto al inicio del proceso.

Por Gltimo, las tareas de carga en nuestro caso han sido de caracter heterogéneo cuyos
resultados abarcan desde archivos con datos ordenados (Wickham, 2014) aptos para crear
visualizaciones o la aplicacién de modelos estadisticos, hasta elementos en bases de datos,
como la variante de base de datos no estructurada utilizada en la aplicaciéon Bulsarapp
expuesta en el capitulo anterior. A continuacién se describen de forma detallada dos casos

de uso que integran apellidos y demografia en respectivos proyectos de mineria de datos.

3.4. Caso 1 - Alemanes del Volga en Argentina: impli-
cancias sanitarias de la migracion y el aislamiento
poblacional

3.4.1. Introduccion, fuentes de datos y objetivo

La enfermedad o mal de Alzheimer recibe su nombre por el psiquiatra aleman Alois
Alzheimer, quien en 1906 realizé la primera publicacién donde describe los sintomas que
habia observado en sus pacientes (pérdida de memoria, desorientacién, alucinaciones)
combinado con el anélisis post mortem de los cerebros, encontrando placas de una sus-
tancia anomala (amiloide) y acumulaciones de materia fibrosa en las neuronas. La enfer-

medad de Alzheimer es la principal causa de demencia y se esta convirtiendo rapidamente
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en una de las enfermedades mas costosas y letales de este siglo, en particular para los
paises desarrollados, cuya piramide demografica es de tipo regresivo. Esta enfermedad es
un continuo que se extiende durante un periodo de 15 a 25 anos. Al principio la patolo-
gia puede estar presente sin ningln sintoma, pasando luego por una etapa de deterioro
cognitivo leve hasta una demencia manifiesta y el fallecimiento posterior. Inicialmente,
el diagnostico llegaba en la etapa de demencia, un sindrome clinico caracterizado por un
deterioro cognitivo progresivo sustancial que afecta a varios dominios, o sintomas neuro-
conductuales de suficiente gravedad como para causar un impacto funcional evidente en
la vida diaria.

Una persona con demencia ya no es completamente independiente, y esta pérdida
de independencia es la principal caracteristica que diferencia la demencia del deterioro
cognitivo leve (Jack Jr et al., 2018). El diagnéstico de la enfermedad ha pasado de tener
un enfoque clinico y excluyente, a un encuadre clinico y biolégico combinado, que incorpora
determinacién por biomarcadores y diagndstico por imagenes. Los estudios de gemelos
mostraron que el riesgo de enfermedad de Alzheimer depende en un 60-80 % de factores
hereditarios. Los estudios de genealogias familiares indican que variantes raras especificas
tienen un efecto causal en la enfermedad de Alzheimer, en algunos casos con una edad
de inicio tan temprana como los 40 afnos. Esta forma familiar de la enfermedad presenta
una proporcion que varia entre el 1% al 5% de los casos, es autosémica dominante y esta
causada por mutaciones en los genes PSEN1 (presenilina 1) (MIM *104311) y PSEN2
(presenilina 2) (MIM *600759). EI PSEN1 esta asociado a la enfermedad de Alzheimer de
tipo 3 (MIM 607822) y el PSEN2 a la enfermedad de Alzheimer de tipo 4 (MIM 606889)
Las formas familiares se caracterizan por un inicio precoz y una sobrevida menor (Scheltens
et al., 2021). La forma esporadica de la enfermedad representa el 95% de los casos y
no tiene una causa genética conocida. Es de aparicién tardia, se presenta en pacientes
mayores de 65 afos y se considera dentro del proceso degenerativo del envejecimiento
natural (Andrade-Guerrero et al., 2023).

En 1988 se describieron casos de Alzheimer en 5 familias residentes en Estados Unidos.
Todas eran descendientes de un grupo de inmigrantes conocidos como los alemanes del
Volga, que llegaron al pais entre 1870 y 1920. La enfermedad, confirmada por autopsia

y heredada como un rasgo autosémico dominante, se observé tanto en hombres como
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en mujeres durante varias generaciones (Bird et al., 1988). Sus antepasados se habian
mudado de Alemania a la region del sur del Volga, en Rusia, en la década de 1760. A
su vez, estos antepasados eran descendientes de personas que, antes de la migraciéon a
Rusia, vivian en dos pequeiias aldeas alemanas adyacentes y compartian varios apellidos.

Para comprender el contexto en que se da esta migracién, debemos retroceder hasta
la Guerra de los Siete Anos, un conflicto bélico internacional por el control de colonias en
América del Norte e India, que comenzé en 1756 e involucré diversos imperios y reinos,
estructuras politicas asentadas en territorios que en la actualidad conforman otros estados-
nacién, entre ellos, Alemania. Catalina Il, emperatriz del Imperio Ruso, era de ascendencia
alemana y en 1763 promovié una serie de beneficios para los emigrantes con el fin de
que la colonizacion del Volga (regiones fronterizas cercanas a Asia) resultara atractiva
para la debilitada poblacién alemana de la posguerra. Estos beneficios incluian libertad
religiosa, exencién temporal de impuestos, préstamos sin intereses, autogobierno interno
y exencion permanente del servicio militar obligatorio. Entre 1764 y 1769, oleadas de
colonos, principalmente de Hesse, un estado de Alemania cuya capital actual es Wiesbaden,
llegaron al bajo Volga, cerca de la ciudad de Saratov.

En el curso de una década, se fundaron 106 colonias de base econdmica agricola. La
zona se volvié rapidamente préspera, las colonias se expandieron pero permanecieron sin
mayores contactos con el resto de Rusia, siendo una parte mas del complejo mosaico
étnico que componia el imperio zarista. La poblacién total de las colonias llegd a 22.246
habitantes (Pohl, 2009). En 1864, el zar Alejandro Il modificé el acuerdo original y exigi6
a los inmigrantes alemanes que se inscribieran en el servicio militar. Este acontecimiento
marcé el inicio de la didspora hacia Estados Unidos, Canada, Australia y Brasil. En estos
nuevos contextos se mantuvo su relativo aislamiento, fundamentalmente por barreras
iIdiomaticas y religiosas que persisten hasta la actualidad.

En 1878, 1.100 alemanes del Volga llegaron a Argentina. Se concentraron, por orden
de importancia, en las provincias de Entre Rios, Buenos Aires, Santa Fe, Chaco y Cérdoba,
donde se fundaron numerosas colonias rurales que aln existen. La inmigracién continud
hasta la Primera Guerra Mundial. Segln estimaciones de asociaciones de descendientes,
hay 2.000.000 de personas herederas de la migracion Volga en Argentina. Las historias

individuales estan bien documentadas por las propias practicas de auto-afirmacién de los
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descendientes, que llevan registro de las fechas de ingreso de las familias al pais, sobre
las colonias en las que se establecieron, sobre los casamientos y fallecimientos. Se puede
acceder a estas bases de datos a través de los sitios web de las asociaciones y/o sus redes

sociales:
= Alemanes del Wolga en Argentina (Wagner Raul A., 2007).
» Centro Cultural Argentino Wolgadeutsche.
s Federacién Argentina de Descendientes de Alemanes del Volga 3.
» Asociacién Argentina de Descendientes de Alemanes del Volga Unser Licht.

En base a estos archivos, se seleccioné un conjunto de apellidos a los que se puede
asignar la etiqueta de alemanes del Volga. En Argentina, la investigacion de la enfermedad
de Alzheimer se ha centrado en areas geograficas y cohortes especificas (Larraya et al.,
2004, Melcon et al., 2010, Méndez et al., 2018, Itzcovich et al., 2020, Garcia and Co-
mesafa, 2021). Actualmente, no existe un registro institucional nacional de individuos
diagnosticados. En este contexto, los certificados de defuncién pueden servir como una
valiosa fuente de datos. La DEIS es responsable de la preparacion de informes periddicos
que incluyen un registro oficial de todas las defunciones, sus causas inmediatas y cualquier
afeccion asociada o preexistente. Aunque puede haber variaciones entre afos o regiones,
la calidad de esta informacion esta validada y sirve de insumo fundamental.

Como ya se ha mencionado, los apellidos funcionan como proxy del origen geografico
y los datos biolégicos, resultando una herramienta valiosa para los estudios poblacionales.
El objetivo fue contribuir a la epidemiologia de la enfermedad de Alzheimer analizando
la distribucién espacial de todas las muertes relacionadas con esta dolencia, la distribu-
cion espacial de los apellidos de origen aleméan del Volga y la asociacién entre estos dos
fendmenos en el pais. En este estudio se utilizé el Padrén Electoral del afo 2015, junto
con los registros nacionales de defunciones del periodo 2005 a 2017, ya que comparten la
misma organizacion territorial de datos. Las 24 divisiones administrativas principales (23
provincias, un distrito federal) se agrupan a su vez en cinco regiones. La region Centro

o Pampeana es la mas densamente poblada y la de mayor renta per capita. Durante los

3http://fadadav.org.ar
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siglos XIX y XX fue el destino mas comin de las migraciones transcontinentales. Esta
regiéon redne a las provincias de Buenos Aires, Cérdoba, Entre Rios, La Pampa, Santa Fe
y Ciudad Auténoma de Buenos Aires. El resto de las regiones NOA (Catamarca, Jujuy,
La Rioja, Salta, Santiago del Estero y Tucuman); Noreste o NEA (Corrientes, Chaco,
Formosa y Misiones); Cuyo (Mendoza, San Juan y San Luis); y Patagonia (Rio Negro,

Neuquén, Chubut, Santa Cruz y Tierra del Fuego).

3.4.2. Metodologia

Se desarroll6 un pipeline Ploomber, procedimiento descrito en la seccién 3.3, que
implemementa un ciclo de extraccion-transformacién-carga con el propdsito de adecuar
los datos para la creacion de visualizaciones e informes.

Se cumplieron tres tareas de extraccién: Extraccion del padrén electoral del 2015,
extraccion de los casos de Alzheimer por departamento y extraccion de los apellidos de
origen Volga. El procesamiento principal para la extraccién a partir de padrones electorales
fue presentado en la seccion “Fuentes de datos para la isonimia” del primer capitulo.
Basicamente se alcanza un dataset de trabajo que presenta todos los apellidos registrados
a nivel departamental, en este caso, segln el padrén electoral del afo 2015. Estas tareas,
potencialmente replicables para cualquier padrén electoral, fueron ordenadas en un proceso
de ETL para padrones utilizando Ploomber. Los padrones electorales limpios y ordenados
sirven de insumo para todos los proyectos de esta tesis. Para la extraccion de los casos de
Alzheimer, fueron desagregados a nivel departamental todos los registros de fallecimientos
publicados por la DEIS para los aifios 2005 a 2017. A partir de este nivel se pueden agrupar
para completar los niveles administrativos mas abarcativos (es decir el provincial, el regional
y el nacional). Aunque el certificado de defuncién es un documento oficial firmado por
un profesional médico, no estd exento de imprecisiones cuando no se conocen bien los
datos sobre el estado general de salud previo a la muerte. Se consider6 entonces un
criterio amplio para seleccionar los siguientes codigos segln la Clasificacién Internacional

de Enfermedades (CIE-10):

= G30.0 (enfermedad de Alzheimer de aparicion temprana, normalmente antes de los

65 afios),
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El origen de los apelidos alemanes

Alemanes del Volga en la colonia "El Alto”

[5]

Figura 3.1: Fuentes consultadas en linea con registros de apellidos de origen Volga. De
izquierda a derecha: www.alemanesdelwolga.com.ar; hilandorecuerdos.blogspot.com/; fa-

dadav.org.ar/el alto/

G30.1 (enfermedad de Alzheimer de aparicion tardia, normalmente después de los

65 afios),

G30.8 (otras enfermedades de Alzheimer),

G30.9 (enfermedad de Alzheimer, sin especificar) y

= (31 (otras enfermedades degenerativas del sistema nervioso, no clasificadas en otro

apartado)

Se filtraron los registros de fallecimientos segln estuvieran o no clasificados con uno
de cinco codigos de la familia de las G, “enfermedades inflamatorias del sistema nervio-
so central”. Se obtuvo asi el nimero total de muertes para el periodo y el nimero de
fallecimientos especificamente relacionados a la enfermedad de Alzheimer.

La lista para clasificar apellidos, segn sean de origen Volga o no, fue confeccionada a
partir de recursos disponibles en internet. En la Fig. 3.1, se presentan las distintas fuentes
de apellidos de interés. Las formas de consulta son potencialmente mas automatizables,
como en el caso del sitio www.alemanesdelwolga.com.ar y otros suponen una extraccion
manual y detenida.

Entre las tareas de transformacioén, las principales son las encargadas de obtener la
frecuencia de apellidos Volga y las que calculan las tasas de mortalidad del Alzheimer. Los
apellidos del padrén fueron clasificados segln pertenezcan o no al conjunto de apellidos de
origen Volga. La frecuencia de estos apellidos se calculé como el nUmero de personas con
apellidos Volga (VS) por cada 1000 votantes (VS*1000) a nivel departamental, provincial

y regional. Para los datos de salud, tomando el periodo 2005-2017 como un todo, se
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calcularon las tasas de mortalidad relacionadas con la Enfermedad de Alzheimer (EA)
por cada 1000 defunciones (EA*1000). A esta tasa que relaciona fallecimientos totales y
especificos se la denomina TMEA o tasa de mortalidad relacionadas con la EA. Se calculd
a nivel departamental, provincial y regional.

Para visualizar la informacién geograficamente, se implementaron tareas de elaboracion
de mapas coropléticos nacionales tanto para las tasas Volgas como para las TMEA. En
lo que respecta a las labores de mineria de datos destinadas al analisis de la informacién
recabada en las etapas previas, se ejecutd el proceso de calculo del indice de Moran
global y el indicador local de autocorrelacion espacial (LISA) para analizar la distribucion
espacial de la frecuencia de VS y las Tasas de mortalidad relacionadas con la enfermedad
de Alzheimer (TMEA), asi como la combinacion de ambas variables.

Este proceso consta de un conjunto de funciones (una por cada atributo analizado)
que leen la informacién de los departamentos y la combinan con la capa geografica para
asi proceder a obtener las vecindades y calcular la autocorrelacion espacial. Estas funcio-
nes se implementan utilizando el paquete Exploratory Spatial Data Analysis (ESDA) que
es un subpaquete del Python Spatial Analysis Library (PySAL) (Rey and Anselin, 2009).
Para cada atributo, el producto de ejecutar la tarea serd un valor espacial y una asig-
nacion a un cluster LISA, para cada departamento. Esta informacién permitird obtener
un grafico de Moran (Moran Scatterplot) y un mapa de hotspots, coldspots y outliers
espaciales, respectivamente. La autocorrelacién espacial calculada permite determinar si
los departamentos y sus atributos (valores de VS y TMEA) presentan patrones agrupa-
dos, dispersos o aleatorios en el territorio argentino. El analisis puede ayudar a identificar
relaciones y patrones espaciales que pueden no ser evidentes a primera vista. Para los
LISA locales se determiné un nivel de confianza de 0,05 utilizando la prueba de Monte
Carlo (999 permutaciones) bajo la hipétesis nula de ausencia de asociacién. El analisis se
repitié aplicando cortes nacionales, regionales y provinciales, para examinar cambios de
patrones seglin varien los conjuntos con los cuales se establecen las vecindades. El diseio
del pipeline completo se observa en la Fig. 3.2, a partir del cual se implementan las tareas
Ploomber.

Previamente, se menciond que el framework Ploomber nos otorga la posibilidad de

definir parametros o argumentos generales en un archivo, a los cuales cualquier tarea del
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Figura 3.2: Pipeline Volga: Desde los datos crudos hasta la estadisitica espacial bi-variada.
Tres fuentes de datos de distinta naturaleza sirven de entrada al procesamiento. Luego
de una estructuracion inicial de los datos crudos, se generan subconjuntos de datos para
cada nivel administrativo. Luego, éstos se disponen para el entrecruzamiento y las trasfor-
maciones necesarias, considerando ademas sus relaciones en el plano entre niveles. Como
resultado se obtienen las visualizaciones, tablas y reportes que ayudan a la comprension
del fendmeno en estudio. Un conjunto de parametros globales rigen el comportamiento

de todo el procedimiento.
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proceso puede acceder. Como desarrolladores, podemos aprovechar estos argumentos y
caracterizarlos tanto como funcionales como no funcionales. Los primeros se utilizan para
modificar el comportamiento de las tareas, como por ejemplo la estructura Python que se
utiliza para especificar nuevos rangos de aios sobre el periodo en analisis, y asi agrupar los
datos, calcular tasas, combinar, resumir, graficar, etc. Por otro lado, los no funcionales
nos permiten especificar, por ejemplo, la ruta al archivo de la capa geografica que se
va a utilizar, o la estructura de datos que mapea correspondencias de nombres para los
textos que figuran en las visualizaciones y los reportes. El cédigo fuente de este proyecto
de datos se encuentra en el repositorio Github, accesible a través del siguiente enlace:

github.com/LeoMorales/volga-pipeline.

3.4.3. Resultados y conclusion

Segun las estimaciones de poblacién proporcionadas por el INDEC en el afio 2023,
Argentina tenia una poblacion total de 43.131.966 habitantes en 2015. El padrén electoral
de ese afio contenfa 30.530.194 electores, con 373.709 apellidos diferentes. De ellos,
326.922 individuos (1,22 %) presentaron un apellido Volga, lo que supone un total de
1.109 apellidos con este origen.

La Tabla 3.1 muestra la distribucién geografica de los portadores de apellido Volga
(VS). La frecuencia mas alta se encontré en la provincia de La Pampa (regién Centro),
mientras que San Juan (region Cuyo) mostré la mas baja. La tabla también resume la
informacién de los datos de certificados de defuncién. Entre 2005 y 2017 se registraron
4.115.216 defunciones en Argentina, de las cuales 17.226 (4,19 %) estuvieron relacionadas
con la enfermedad de Alzheimer. A nivel provincial, La Pampa tuvo la tasa de mortalidad
relacionada con la dolencia (TMEA) mas alta, mientras que la provincia de Santa Cruz
tuvo la mas baja. Del total de fallecidos por Alzheimer, el 68 % fueron mujeres y el 31 %
hombres. En el resto de los casos no se pudo determinar el sexo biolégico del fallecido.
El codigo mas frecuente en la base de datos fue G30.9 (enfermedad de Alzheimer, sin
especificar), apareciendo en el 85 % de los certificados. La edad media en los certificados
de defuncién con el codigo G30.0 (enfermedad de Alzheimer de inicio precoz) fue de 73,82
afos para las mujeres, con una desviacion estandar de 14,89 afos, y de 68,23 afos para

los hombres (desvio estandar=12,01).
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Electores

Muertes

Regién  Provincia Electores con apelli- VS*1000 Fallecimientos lacionadas al TMEA
2015 2005-2017 .
do Volga Alzheimer
CABA  2.541.076 20.75 8,17 422.702 1.129 267
Cérdoba 2.645.525 13.766 5.20 360.432 2.148 5.96
Centro Ege 079.546  46.768 47 74 128.128 736 5,74
La 262.03  14.769 56,36 32.465 338 10,41
Pampa
iznta 2.552.338 30.694 12,03 378.400 2.795 7.39
Total  20.364.904269.337 1323 2.999.143 12.404 414
Catamarc®278.151 361 1.30 28.086 82 283
Jujuy  478.463 477 1.00 51.76 101 1,95
NOA ;a R0~ 250537 368 147 25.779 45 175
Salta  885.984 1.351 152 92.08 271 294
S del oo 1100 1.70 70.362 132 1,88
Estero
Tucuman 1.079.057 1.519 141 127.163 515 4,05
Total  3.620.969 5.178 143 396.13 1.146 289
Mendoza 1.307.278 2.634 201 167.537 1271 7.59
Cuyo ijgn 504.837 487 0.96 60.88 185 3,04
San
o 334.603 1.093 3,27 37.218 183 4,92
Total  2.146.718 4.214 1.96 265.635 1.639 6.17
Chaco  815.907 8.359 1025  92.655 268 2.89
NEA Corrientes765.271 2.972 3,88 85.889 257 2,99
Formosa 392.863 2.238 570 43.792 268 6,12
Misiones 787.588  19.489 2475  82.463 310 3,76
Total  2.761.629 33.058 11.97  304.799 1.103 3.62
Chubut 388.934 3.208 8.25 38.443 194 505
Neuquén 436.081 3.397 7.79 36.851 332 9.01
Patagoniag:g Ne- 474634  5.079 12,60 50.768 373 7.38
Santa 50578 1481 6,72 17.353 19 1.09
Cruz
T.del 416040 107 9,22 6.094 16 263
Fuego
Total  1.635.969 15.135 9.25 149 500 934 6.25
Argentina Total 30.530.189326.922 10,71 4.115.216 17.226 4,19

Tabla 3.1: Producto del pipeline Volga que devuelve la frecuencia de apellidos Volga (VS)
y tasas de mortalidad relacionadas con la enfermedad de Alzheimer (TMEA) por regiones,

provincias y todo el pais
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Figura 3.3: Mapa de coropletas de frecuencia por departamentos de apellidos de origen
Volga (a), y tasas de mortalidad relacionadas con la enfermedad de Alzheimer (b). Los
mapas LISA ilustran la agrupacién geografica de ambas variables (c). Los departamentos
con valores altos que estan rodeados por vecinos con valores altos estan coloreados en
rojo (HH). Los valores altos rodeados de valores bajos estan coloreados en naranja (HL).
Los departamentos con valores bajos rodeados de valores altos estan coloreados en azul
claro (LH). Los grupos de valores bajos o puntos frios se colorean en azul (LL). En gris,
no significativo (NS). Todos los mapas son producto de la pipeline Volga.

Todos los analisis espaciales indican una autocorrelacion positiva con valores p infe-
riores a 0,001. Los mapas de coropletas de la Fig. 3.3 ofrecen una clara visualizacién
de la variabilidad de la VS y la TMEA por departamentos. La mayor concentracion de
votantes con apellidos de origen Volga se encuentra en varios departamentos de la regién
Centro-Pampeana (Fig. 3.3a). Se observan valores de TMEA notablemente bajos en los
departamentos de las regiones NOA, NEA vy sur del pais (Fig. 3.3b). Se identificaron tres
conglomerados con valores altos y no aleatorios (I de Moran=0,19) tras calcular la | de
Moran bivariada para las dos fuentes de datos (VS y TMEA). Estos hot spot se carac-
terizan por departamentos con altas tasas especificas de mortalidad relacionada con el
Alzheimer y una alta frecuencia de portadores del apellido Volga. Se localizan en la regién
Centro/Pampeana y en el norte de la Patagonia. Por el contrario, los conglomerados de
valores bajos o puntos frios se encuentran en las regiones Noroeste y Noreste (Fig. 3.3c).
No se detectaron asociaciones espaciales significativas en el resto del pais.

Se determind, mediante un modelo lineal generalizado, que la frecuencia de apellidos
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de origen aleman del Volga explica el 43,53 % de la variacion en las muertes relacionadas
con la enfermedad de Alzheimer.

La enfermedad de Alzheimer, en todas sus formas, es un reto de politica publica en
términos de deteccién precoz y atencién de la salud. Aunque la evaluacién clinica debe
combinarse con la neuroimagen, los biomarcadores y los estudios moleculares para el diag-
néstico, las restricciones econémicas limitan la capacidad de realizar estudios exhaustivos.
Los estudios moleculares de los genes asociados a esta enfermedad rara vez se realizan en
Argentina. Las familias descritas por Bird et al” (Bird et al., 1988, 1992) compartian una
Gnica mutacion N141l en el gen PSEN2. Aunque se han identificado mas de 10 mutaciones
adicionales en PSEN2, la N141l s6lo se ha encontrado en familias de origen Volga, lo que
sugiere que esta mutacién es especifica de este grupo de poblacion. En Latinoamérica, la
presencia de la N141l fue investigada en un meta-analisis por Llibre-Guerra et al. (Llibre-
Guerra et al., 2021). Veinticuatro variantes, tipicamente atribuibles a efectos fundadores
y en su mayoria de ascendencia europea, fueron detectadas en 3,583 individuos en riesgo,
con mayor frecuencia en Colombia seguida de Puerto Rico y México. Un meta-analisis
de 47 paises mostré que la variante N141l sélo se encuentra en Argentina, Alemania y
Estados Unidos (Dehghani et al., 2021).

En Alemania, un estudio realizado a principios del siglo XXI proporcioné valores estima-
dos sobre la prevalencia y la incidencia de la demencia a través de analisis epidemiolégicos
y metaanalisis a gran escala (Bickel, 2000). La region de donde proceden los alemanes del
Volga presentaba una mayor prevalencia de demencia, tendencia que cambié en las déca-
das siguientes por aumento de la enfermedad de Alzheimer de inicio tardio en pacientes
femeninas (Ziegler and Doblhammer, 2009). Estas diferencias se atribuyen principalmente
a la mayor esperanza de vida de las mujeres: la edad avanzada sigue siendo el mayor fac-
tor de riesgo (Chéne et al., 2015). En nuestro estudio de caso, del total de muertes por
Alzheimer, el 68 % fueron mujeres y el 31 % hombres. Se observé una gran disparidad en
la distribucion de TMEA y VS entre las regiones Centro/Pampeana, Cuyo y Patagonia en
comparacién con la regiéon NOA. Esta Gltima abarca diversos entornos, incluida la precor-
dillera andina, donde hay poblaciones que residen a altitudes superiores a los 2,500 metros.
Estudios genédmicos mostraron que aqui se registra la mayor proporcién de componente

nativo de ascendencia centroandina (Muzzio et al., 2018, Luisi et al., 2020). Por otro
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lado, los individuos de la provincia de Misiones (NEA) representan la mayor proporcion
de ancestria del centro/norte europeo. Esto es consistente con el registro histérico de
asentamiento de colonias polacas, alemanas, danesas y suecas en esta provincia.

Los factores geograficos y la historia biolégica de una poblacion también pueden influir
en el riesgo de desarrollar demencia (alz, 2020). La migracién de los alemanes del Volga
a Argentina debe distinguirse de la migracién de otros grupos alemanes. Segun las fuen-
tes germanicas, la migraciéon masiva tuvo lugar entre 1883 y 1890. Sin embargo, hasta
1870, la mayoria de los contingentes que partieron por el puerto de Bremen se dirigieron
a Estados Unidos, Canada y Brasil. Argentina sélo se convirtié en un destino de interés
con posterioridad a esa fecha. Segin los Censos Nacionales de Argentina, los migrantes
alemanes representaban una minoria, que no superaba el 2,35%, el 1,70% vy el 1,14 %
de la poblacion total en los censos de 1869, 1895 y 1914, respectivamente. Casi 150
anos después, la poblacién descendiente de la migracion del Volga permanece altamen-
te concentrada. Combinando datos diacrénicos (apellidos) y sincrénicos (defunciones) se
identificaron patrones de distribucién territorial y co-espacialidad. Estos hallazgos sugieren
que es posible combinar documentos histéricos y oficiales, como padrones electorales, da-
tos censales e informacion sanitaria, para analizar la dinamica poblacional y proporcionan
una base solida para orientar el muestreo en la investigacién médica. La enfermedad de
Alzheimer es un problema sanitario importante y creciente. El envejecimiento de la po-
blacién ha afadido urgencia al desarrollo de politicas publicas eficaces y a la busqueda de
mejores terapias. Aunque las formas familiares representan un pequeio porcentaje de los
casos de Alzheimer, es muy importante estudiarlas. Las mutaciones responsables de estas
formas tienen consecuencias bioquimicas conocidas que probablemente estén en el origen
de la enfermedad de Alzheimer esporadica. Para las personas y familias en riesgo, las in-
tervenciones tempranas tienen el potencial de retrasar o incluso prevenir la demencia en
personas asintomaticas, ademas de ralentizar la progresion en aquellas con sintomas (Ba-
teman et al., 2011). Enfoques analiticos innovadores ofrecen la posibilidad de identificar
los determinantes de las disparidades sanitarias en la enfermedad de Alzheimer y su im-
pacto a nivel individual, comunitario y social (Akushevich et al., 2023). Algunos de estos
determinantes estan relacionados con el origen étnico, el género y la geografia. El analisis

de los apellidos es un método adecuado y econédmicamente viable para distinguir entre
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grupos y estructuras dentro de lo que puede parecer un grupo social homogéneo. También
es (til para describir escenarios migratorios complejos en otros paises latinoamericanos
que experimentan procesos demograficos similares y puede ayudar a reducir los errores
de muestreo al identificar dénde y cuando es probable que persista un patrén genético

preexistente.

3.5. Caso 2 - Migracion Interna en Argentina: Patrones
Espaciales y Modificaciones de la Estructura Pobla-
cional

3.5.1. Introduccién, fuentes de datos y objetivo

Para entender histérica y prospectivamente la dinamica y distribucién territorial de la
poblacién, es central analizar las migraciones internas, ya que alteran la estructura por
sexo y edad, contribuyendo a rejuvenecer o envejecer la edad promedio y la edad media-
na de las provincias de origen o las de destino (Organizacion Panamericana de la Salud,
2017). Influyen en el ritmo, la inercia y los diferenciales de crecimiento demografico entre
los territorios, dada la selectividad de la migraciéon por edad, nivel educativo y lugar de
residencia, afectando el nivel educativo regional, las tasas de desempleo y los indicadores
de pobreza (Alvarez et al., 2007). Las migraciones internas en Argentina han redistribuido
poblacién del campo a la ciudad y de las ciudades pequeias, menores a 10. 000 habitantes,
a las medianas y grandes, principalmente las capitales de provincias y sus respectivas areas
metropolitanas (Busso, 2007). Ha sido especialmente estudiado el periodo comprendido
entre 1990 y 2001, cuando disminuye la proporcién de migrantes internos, asociado a la
ciclicidad y la recesién de la economia argentina, que afecté fuertemente a los principales
centros urbanos de destino (Cérdoba, Rosario, La Plata y Area Metropolitana de Buenos
Aires) y a la flexibilidad y precariedad laboral que caracterizaron al mercado de trabajo. El
resultado fue una menor migracién interprovincial y una intraprovincial importante, espe-
cialmente en Chaco, Corrientes y Tucuman. La brecha de desigualdad originé situaciones
de discriminacion territorial negativa (bolsones y reductos de alta concentracion de po-
breza y desocupacion), disminuyendo las oportunidades de desarrollo y dinamica social de
la poblacién mas joven (bajo nivel de educacion, sin empleo y sin chance de migracion),

instalando una heterogeneidad social-ciudadana que vulneré derechos de igualdad (Gat-
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to, 2007). Estos estudios citados analizaron diversas fuentes de informacion, mayormente
derivada de los censos nacionales y estadisticas provinciales, pero no de los padrones
electorales y una articulaciéon con las bases de datos nominales seria una contribucion
significativa multidisciplinaria.

Como se ha mencionado a lo largo de esta tesis, los padrones electorales son fuentes
de datos de enorme valor. Estas bases masivas de apellidos comprenden mas del 70 %
de la poblacién total del pais, se actualizan con periodicidad y permiten georeferenciar
la informacién. El objetivo de este estudio de caso fue conocer el alcance, intensidad y
balance territorial de la migracién dentro de Argentina, comparando los padrén electorales
de los anos 2001, 2015 y 2021, en conjuncién con los datos del total poblacional y la tasa
de crecimiento anual medio (ritmo al que la poblacion aumenta o disminuye durante un
periodo dado, debido al efecto combinado de natalidad, mortalidad y migracién) que se
obtuvieron de los censos 2001, 2010 y de valores estimados para 2020 (INDEC). Las 24
divisiones administrativas principales (23 provincias, un distrito federal) se agrupan aqui
también en cinco regiones Centro (Buenos Aires, Cérdoba, La Pampa, Santa Fe y Ciudad
Auténoma de Buenos Aires), NOA (Catamarca, Jujuy, La Rioja, Salta, Santiago del Estero
y Tucuman), Noreste o NEA (Corrientes, Chaco, Entre Rios, Formosa y Misiones); Cuyo
(Mendoza, San Juan y San Luis) y Patagonia (Rio Negro, Neuquén, Chubut, Santa Cruz
y Tierra del Fuego).

Para los calculos de los indices u (Karlin-McGregor) y m (Wright) se necesita conocer
la cantidad de la poblacion de la unidad en analisis (ver capitulo 1). Este dato se obtuvo
del censo 2001 y de las proyecciones o estimaciones de poblaciéon anuales para cada

departamento, partido y comuna en los afios 2010 y 2020.

3.5.2. Metodologia

Al igual que en el caso de uso anterior, se implementaron las tuberias de datos pre-
sentadas en “Metodologias de extraccion de informacién”. El procesamiento toma como
entrada las versiones limpias y ordenadas de los padrones electorales, cuyas caracteristicas
principales son los datos individuales completos y la asociacién de cada registro a algan
departamento, con cédigos apropiadamente estandarizados. A partir de estos datasets,

la extraccion de los apellidos es directa, y sirven como entrada o input para las funcio-
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nes del paquete isonomia presentado en el Capitulo 2 (“La informatica y la isonimia”).
Asi, se obtiene la “instantanea isonimica” para diferentes afios en la linea temporal. Esta
organizacion sistematica de los datos iniciales permite establecer secuencias de tareas es-
pecificas, que se ocupan de conformar segmentos poblacionales basados en la estructura
administrativa del pais.

Para las 23 provincias y la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, se obtuvieron los datos
del total poblacional y la tasa de crecimiento anual medio (ritmo al que la poblacién
aumenta o disminuye durante un periodo dado, debido al efecto combinado de natalidad,
mortalidad y migracion) a partir de los censos 2001, 2010 y de valores estimados para 2020
(INDEC). Una tarea especifica se encargd de la extraccion, transformacion y carga de los
datos de proyecciones de poblacion. Como resultado, se obtienen tablas con identificadores
por unidad administrativa, listas para combinarse con la informacién isonimica.

Con los padrones electorales y las proyecciones de poblacién como insumo de entrada
principal, el pipeline disehado conformé un proyecto de mineria de datos con tareas orga-
nizadas en categorias. El nivel o categoria mayor de analisis comprende el pais como un
todo. Las distintas tareas permitieron obtener los valores isonimicos involucrando todos
los apellidos del total de electores. Este descriptivo nacional provee el contexto-base para
cada ano. Luego, la tarea se repite para el nivel regional, analizando ademas la evolucion
de la tendencia para el periodo bajo consideracién. Con los resultados de las cinco regiones
se elaboraron mapas coropléticos y graficos de lineas con la comparativa 2001, 2015 vy
2021. Por altimo, una serie de tareas ordenadas calculan la frecuencia y ocurrencia de
cada apellido y permiten obtener los graficos log-log para cada periodo.

El mismo analisis de estado isonimico y su evolucién se repite para el nivel provincial
y el departamental, con los mismos productos (lineplots, mapas coropléticos y graficos
log-log) para las 24 provincias y los 530 departamentos. Detras de cada grafico existe una
representacion tabular, por lo que los reportes resultan de gran utilidad cuando queremos
describir relaciones intra-niveles para, por ejemplo, comparar los valores de isonimia de un
departamento con respecto a los de la provincia que integra. Para el nivel departamental es
posible aplicar analisis adicionales, debido al nimero de entidades que emerge en este nivel
de granularidad. Con los 530 departamentos, es posible establecer vecindades y evaluar

la autocorrelacion espacial de todos los indicadores, para los distintos afios. También fue
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Figura 3.4: Pipeline de datos para el analisis de la migracién a través de los apellidos.

posible calcular distancias isonimicas entre cada unidad, conformando cuatro matrices
para las cuatro distancias presentadas en el capitulo anterior: Isonimica, Euclidea, Lasker
y Nei. La Fig. 3.4 muestra las tareas del procedimiento general. La disponibilidad de
nuevos padrones electorales conllevard la necesidad de llevar a cabo una tarea liviana
adicional de extraccién de datos, encargada de adecuar la informacién cruda proveniente
del nuevo registro. Estas tareas se representan a la izquierda de la caja blanca de mayor
tamano, siendo, para este ejemplo presentado, tres adaptaciones de padrones electorales
distintos. Ademas, se requerira la adaptacion de las actividades de procesamiento (aquellas
representadas en el interior la caja blanca) las cuales pueden ser llevadas a cabo con gran

facilidad gracias a esta disposicion.

3.5.3. Resultados y conclusion

Tendencia

A lo largo de las dos décadas comprendidas en este analisis, la poblacién incluida en

los padrones incrementd su niimero de manera notable:
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Figura 3.5: Producto del pipeline Migracion que muestra la tendencia del indice a de
Fisher o de diversidad de apellidos.

m 19.693.370 electores en el afio 2001
m 30.530.194 en el aiio 2015
m 34.328.954 electores en 2021.

El mayor salto se dié entre el primer padrén y el segundo. La principal causa asociada es
la promulgacion e implementacion de la Ley Nacional N° 22.864, que desde el afio 2012
considera como electores a “(...) los argentinos nativos y por opcion, desde los dieciséis
afios de edad” (PODER EJECUTIVO NACIONAL (P.E.N.), 2012) Sorprendentemente,
este incremento en el N total no se vié reflejado en la cantidad de apellidos. Bien por el

contrario, estos mostraron un claro descenso:
» Ao 2001: 414.441 apellidos diferentes
» Ao 2015: 373.709 apellidos

= Ao 2021: 335.393 apellidos
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Figura 3.6: Producto del pipeline Migracion que muestra los mapa de coropletas resu-
miendo los valores del indice a de Fisher para cada departamento de la Argentina, segdn
los tres padrones electorales analizados.

Tal como se present6 en el capitulo 1, el indicador a de Fisher es un valor que representa
la diversidad de la poblacién, en este caso medida en términos de apellidos. En la Fig. 3.5
se muestra la tendencia de este indice a lo largo del periodo de dos décadas considerado.
La linea central coloreada representa el valor promedio de cada regiéon y el ancho es
la variabilidad intrinseca entre provincias dentro de la misma regién. Aunque mantiene
siempre los valores mas elevados, en términos absolutos hay una caida en la region Centro,
fendmeno que no se registra en las otras regiones. Curiosamente, el Centro es el area del
pais de mayor densidad poblacional.

En la Fig. 3.6 se presentan los indices o por cada departamento en un mapa de
coropletas. El gradiente de colores comprende desde valores altos (mayor diversidad, en
naranja oscuro) hasta valores bajos (menor diversidad, en naranja claro). Aunque decrecen,
los valores altos siguen concentrados en departamentos de las provincias de Coérdoba,
Santa Fe y Buenos Aires. La matriz productiva de nuestro pais es histéricamente un
modelo agro productor y exportador. La region Centro se ha comportado como un foco
de atraccion de poblacién, pasando en forma gradual de los dmbitos rurales a los grandes

conglomerados urbanos. De estos movimientos del pasado se mantiene la variabilidad
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Figura 3.7: Producto del pipeline Migracion que muestra la tendencia del indicador u de
Karlin-McGregor.

de nombres de familia. Sin embargo, observando las tendencias de los indicadores de
migracion, no son estas provincias las que mayor variacion intercensal sufrieron.

La Fig. 3.7 resume los valores del indicador u de Karlin-McGregor. Dado que se cuenta
con tres padrones electorales abarcando distintos periodos de tiempo (catorce afios en
el primer intervalo y sélo seis en el siguiente), la escala resultante es muy abrupta. Si
bien la tendencia general es decreciente, la migracion como fenémeno demografico es
notablemente mas alta en las provincias de la region patagénica que en cualquier otra
parte del pais.

En la Fig. 3.8 un nuevo mapa de coropletas es presentado, esta vez para resumir
los valores de m de Wright por departamento. El gradiente de colores comprende naranja
oscuro en el extremo derecho (valores altos), concentrados mayormente en departamentos
de las provincias de La Pampa, Chubut y Santa Cruz, hasta naranja claro en el extremo
izquierdo (valores bajos), concentrados en la region Noroeste.

Observar los resultados al menor nivel administrativo permite una evaluacién precisa

de los movimientos de las personas a través del territorio. Como se menciond en parrafos
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Figura 3.8: Producto del pipeline Migracion que despliega mapa de coropletas resumiendo
los valores del indice m de Wright para cada departamento de la Argentina, segln los tres
padrones electorales analizados.

LaPampa

Indicador m de Wright Lihvel Calel
Limay .V.[ahuidq
2001 2015 2021 e
T § §
| |
fa, " fn
|
e v 3

Figura 3.9: Departamentos que mantuvieron valores extremos del indice m de Wright en
los tres padrones electorales analizados.

precedentes, la migracién se da en dos sentidos: los individuos parten desde un lugar de
origen y se desplazan hacia un nuevo lugar de destino. Los estadisticos calculados a partir
de apellidos senalan la espacialidad de ambos fenémenos. Nos enfocaremos en los cinco
departamentos que registraron los mayores valores en todo el pais.

La provincia de La Pampa esta dividida territorialmente en 22 departamentos. Entre
ellos Lihuel Calel, Limay Mahuida y Curacé son contiguos, ubicandose en la regién centro-
sur. Desde el censo 2001 se destacan, ademas, por ser los de menor densidad poblacional.
El calculo de los indices de migracion v y m a partir de apellidos es muy sensible a la

variacién en el tamano de la poblacién. Encontrar en la misma provincia los valores ex-
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Figura 3.10: Variacion en el tamaio poblacional intercensal en los tres departamentos de
la provincia de La Pampa.

tremos de ambos indices esta sefialando una evolucion demografica fuertemente marcada
por el desplazamiento de la poblacion (ya sea como lugar de partida o de destino), la que
constatamos luego con los datos definitivos intercensales, tal como se presentan en la
Fig. 3.9.

La mayor variacion intercensal para Lihuel Calel se dié entre el ano 2001 y el afio
2010, con un -20% de poblacion registrada como residente en el departamento. Desde
entonces, el nimero se mantiene bajo y decreciente. En Limay Mahuida se registraron
dos pulsos ascendentes y dos decrecientes, llegando a una densidad demografica actual
de 0,05 habitantes por kilometro cuadrado. En Curacd, por el contrario, la tendencia se
mantuvo creciente, con una variacién de +12 % entre 2010 y 2022.

La provincia de Chubut, por su parte, estd dividida en 16 departamentos, siendo
Ameghino y Martires contiguos, ubicandose en el extremo sureste. En ambos, la pobla-
cion esta mayormente asentada en parajes rurales, pero el primero duplica al segundo en
cantidad de personas y mostrando ademas una continua tendencia creciente, tal como se
resume en la Fig. 3.11. En Martires, la mayor variacion intercensal se registré entre 2001 y
2010, pasando de 977 a 778 habitantes, lo que representa una reduccion del 20,4 %. Esta
cifra lo convierte en el menos poblado de los departamentos chubutenses y en el tercero
menos poblado de toda la Argentina continental, tras los departamentos pampeanos de

Limay Mahuida y Lihuel Calel.
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Figura 3.11: Variacién en el tamafio poblacional intercensal en los dos departamentos de
la provincia de Chubut.
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Figura 3.12: Producto del pipeline Migracion que muestra la tendencia del indicador A
para cada departamento de la Argentina segln los tres padrones electorales analizados,
con mapas de coropletas.

92



Como se presentd en el Capitulo 1, el indicador A representa el porcentaje de la po-
blacién que es Unica portadora de su apellido. En la Fig. 3.12 se presentan los valores de
este indicador A nivel departamental en un mapa de coropletas. Los colores frios (naranja
claro) representan las regiones del pais donde este fenémeno es poco frecuente, es decir,
alli donde cada apellido tiene al menos dos o mas portadores. Los colores calidos (naranja
oscuro) representan la situacion inversa. Nuevamente vemos en destaque varios departa-
mentos de la regidon Patagdnica y de la provincia de La Pampa. Estos valores altos pueden
producirse inmigracién. Las personas se establecen en una nueva residencia, aportando su
nuevo apellido a la poblacién pero hasta no tener descendencia no pueden transmitirlo y
permanecen como (nicos representantes de ese nombre de familia. El indicador A también
puede ser alto por emigracién. Si muchos portadores del mismo apellido se trasladan, la
Gltima persona residente en el lugar de origen queda la (nica representante del apellido.
La emigracion puede ser la causa principal de los valores altos de m de Wright y del indi-
cador A en Lihuel Calel, Limay Mahuida (La Pampa) y Martires (Chubut), mientras que
la inmigracion es la fuerza actuante en Ameghino (Chubut), asi como en departamentos
de Nuequén, Santa Cruz y la provincia de Buenos Aires.

El indicador B representa el porcentaje de individuos cuyo apellido se encuentra dentro
de los 7 mas frecuentes en una poblacién determinada y suele tener un patrén espejado a
la distribucién del indicador A. Como puede apreciarse en la Fig. 3.13, los valores mas altos
se concentran en departamentos de la regién Noroeste, especialmente en las provincias de
Jujuy y Salta. Se interpreta como sedentarismo poblacional, al no recibir nuevos apellidos

por migracion.
Ocurrencias versus frecuencias

El pipeline isonimico y de migracion propuesto genera rapidamente los graficos log-log,
tomando distintos conjuntos de personas segln la jerarquia emergente. Estas graficas tie-
nen la ventaja de resumir no sélo la pendiente de la diferencia entre cantidad de portadores
de los apellidos mas frecuentes y los menos frecuentes, sino también sefialar cuales son
dichos apellidos. Retomando la potencia de su clasificacion por origen geografico, étnico o
linguistico mas probable, se obtiene una representacion muy fiel de las diferentes corrientes

migratorias de cada departamento, provincia o region. En la Fig. 3.14 se presentan los
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Figura 3.13: Producto del pipeline Migracion que ilustra, con mapas de coropletas, los
valores del para cada departamento de la Argentina, segln los tres padrones electorales
analizados.
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Figura 3.14: Producto del pipeline Migracion que contiene los graficos log-log para Ar-
gentina y sus cinco regiones.

graficos log-log a partir del padrén del afio 2015 para las cinco regiones y para Argentina
como un todo. A este nivel, vemos que la region Centro es la que presenta mayor cantidad
de apellidos con un Gnico portador (98,182), este niimero es considerablemente menor en
Cuyo (17,373). En todas las regiones y en el total del pais, los seis apellidos mas frecuen-
tes son patronimicos de origen espafiol. A nivel nacional, estos son: Gonzalez, Rodriguez,
Gomez, Fernandez, Lopez y Diaz.

Este mismo analisis se replicé a nivel provincial y departamental. A diferentes niveles de

agregacion de los datos del padrén electoral, emerge la variabilidad isonimica producto de
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Figura 3.15: Producto del pipeline Migracion con los graficos log-log para los departa-
mentos chubutenses de Cushamen y Gaiman.

los diferentes procesos de poblamiento y migracion. A modo de ejemplo, en la Fig. 3.15,
se presentan las graficas log-log de dos departamentos de la provincia de Chubut con
diferentes historias demograficas: Cushamen y Gaiman.

Al analizar por origen mas probable los apellidos con mayor cantidad de portadores,
Gonzalez vuelve a ser el mas frecuente, pero en Cushamen también encontramos a Nahuel-
quir, apellido de origen mapuche, portado por 277 electores. En Gaiman, los tres apellidos
mas frecuentes son de origen galés: Jones, Williams y Roberts. Es el Gnico departamento
de todo el pais en el que no aparecen patronimicos espanoles encabezando la triada de
apellidos con mayores portadores.

El pipeline define tareas repetitivas que se aplican sobre diversas unidades administra-
tivas, independientemente de su nivel (regional, provincial, departamental). Esto genera
una amplia gama de resultados, cuya inspeccién requiere la disposicién de tablas resu-
men. Es crucial confeccionar estas tablas de manera adecuada para que, al examinarlas,
se fomente la investigacién enfocada en los resultados obtenidos. Un ejemplo ilustrati-
vo de esta situacion se evidencia en la generacién de graficos log-log, donde la tarea se
realiza en lotes para los 530 departamentos de Argentina (ademas del para el resto de
unidades en los otros niveles). Como agregado, los resultados se amplian con la repeticion
del procedimiento para los datos de un nuevo afo. La exploracién de estos resultados
seria bastante laboriosa sin disponer de algun recurso de resumen, cuya elaboracion tam-

bién debe implementarse en las tareas del pipeline. El cédigo fuente de este proyecto
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de datos se encuentra en el repositorio Github, accesible a través del siguiente enlace:
github.com/LeoMorales/surname-migrations-pipeline;

Contar con una tuberia de datos facilita extender y replicar toda la bateria de analisis
hacia diferentes periodos, conformando artefactos de software comodamente adaptables a
nuevos padrones electorales, en la medida en que éstos estén disponibles. Con estas repre-
sentaciones mas exhaustivas, se amplian los horizontes de la exploracion, contextualizacion
y comparacién isonimica.

En el repositorio del cédigo fuente del proyecto, se localiza la carpeta denominada
reporte", la cual contiene el archivo resultante final, actualizado conforme a la ejecuciéon
mas reciente del flujo de procesamiento. Este reporte final, contiene el extenso conjunto de
resultados, tales como graficos de tendencias, mapas coropléticos y graficos de frecuencias
de apellidos log-log para las divisiones. En este Gltimo apartado, se superan los 500 graficos

entre departamentos, provincias, regiones y pais.
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Capitulo 4

Epidemiologia

4.1. Introduccion

Saber cuantas personas fallecen cada afo y cuales son las causas de dichos decesos
constituye un recurso fundamental para la planificacion y elaboracién de politicas publicas
de salud. De suma importancia es también establecer las enfermedades mas prevalentes,
sus agentes infecciosos o vectores -si los hubiera-, asi como su estacionalidad y los rangos
de edades del segmento poblacional mas susceptible o en mayor riesgo. Este conocimiento
permite abordar la compleja interaccion entre genomas y ambiente, que dan como resul-
tado la emergencia y desarrollo de una enfermedad, asi como discriminar el rol de las
multiples variables sociales, econémicas y culturales que influyen en esa interaccion.

Desde los altimos 150 afos, los estudios sobre estadisticas mundiales de morbi-mortalidad
han demostrado un cambio en los patrones de enfermedad, en las causas de muerte y en
la distribucion por edades de las defunciones (Foschiatti, 2011). Gradualmente se pasé de
un periodo caracterizado por epidemias infecciosas y una alta mortalidad infantil, a uno
donde hay una disminucién de las llamadas “muertes evitables”, en el que las enfermedades
cronicas, degenerativas y externas tienen mayor prevalencia. A este cambio se le conoce
bajo el nombre de transicion epidemiolégica.

La transicién epidemioldgica es el resultado de varios factores:

= Cambios demograficos: la reduccién en mortalidad infantil conlleva a una reduccion

en las tasas de fertilidad.

= Como consecuencia, un mayor porcentaje de la poblacién llega a la edad adulta y

desarrollara enfermedades devenidas del proceso de envejecimiento.
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= Cambios en los factores de riesgo: esto incluye cambios en la abundancia, distribu-
cion y/o virulencia de microorganismos patdgenos, factores ambientales —frecuen-
temente causados por la actividad humana— que pueden causar enfermedades, y

factores sociales y culturales, como por ejemplo estilo de vida y tipo de dieta.

» Practicas de la medicina moderna: como la disminucién de afeccién por ciertos agen-
tes hasta la directa erradicacion de enfermedades a través de la vacunaciéon masiva
o el descubrimiento de antibidticos y la extensién de los sistemas de salud (Soto-

Estrada et al., 2016).

Las principales causas de muerte dejaron de ser las enfermedades infecciosas y para-
sitarias, dando lugar a un aumento de las Enfermedades No Transmisibles (ENT), como
aquellas que afectan al aparato circulatorio, las neoplasias o las neurodegenerativas, como
el mal de Alzheimer presentado en el Capitulo 3. El peso de la enfermedad avanzé de los
grupos mas jévenes hacia los adultos y sobre todo los ancianos, por lo que padecer una
enfermedad dejé de ser un proceso de corta duracién, para comenzar a formar parte de
toda una vida (Sanmartino, 2016).

En este (ltimo capitulo de tesis se presentan otras respuestas desde la ciencia de datos
orientadas al estudio de patrones espaciales y la deteccién temprana de valores anémalos
para ciertos fenomenos. La incorporacion de la perspectiva espacial y sindémica hace
contribuciones importantes a la comprension de los procesos locales de salud-enfermedad.

El término “sindemia” ha sido introducido hace veinte afios aproximadamente por pro-
fesionales de la medicina y la antropologia, para caracterizar la interaccién sinérgica pro-
ducida entre dos o mas enfermedades coexistentes y su exceso de carga de morbilidad
resultante (Singer and Clair, 2003). Busca ademas conceptualizar la asociacion que tiene
esta ocurrencia simultanea de infecciones no transmisibles, con los factores ambientales
sociales, culturales, econdmicos vy fisicos (Singer, 2009).

A continuacién, se presentan tres casos de analisis con datos sanitarios de nuestro pais,
aplicando los estadisticos y metodologias ya resumidos. En el primero se busca comprender
la tendencia y distribucion de muertes por Enfermedades Poco Frecuentes (EPOF), segin
sexo, edad y grupo de enfermedad (segin CIE-10), analizando todos los decesos entre

los anos 1997 a 2017. En el segundo se analiza un problema de salud pablica tanto
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de paises desarrollados como en desarrollo: las muertes fetales. El objetivo es definir
la variacion espacial, temporal y las causas asociadas a este fenémeno en Argentina,
compilando registros entre los afios 1994 a 2019. Finalmente, en el tercero se realizé un
estudio transversal para describir la frecuencia de hospitalizaciones de lactantes menores de
un ano de edad con bronquiolitis en la ciudad de Puerto Madryn, Chubut, durante 2017.
También se estudié la distribucién espacial de los casos y su relacién con indicadores
socioeconémicos, a fin de visualizar y comprender mejor los procesos subyacentes a la
manifestacion local de la enfermedad, mediante la creacién de un mapa de vulnerabilidad

de la ciudad.

4.2. Fuentes de datos utilizadas

El registro de defunciones es accesible y abierto, a través del portal web del Ministerio
de Salud . Los datos sistematizados y puestos a disposicién comprenden el periodo 2005-
2019. Con el fin de responder interrogantes mas complejos, en etapas mas avanzadas
del trabajo académico, se obtuvo acceso a un nuevo listado de fallecimientos, esta vez
abarcando el periodo desde 1991. Este corpus de datos, brindado para nuestros fines de
investigacion por la Direccion de Estadisticas e Informacion de la Salud, se destaca por un
grado mayor de detalle. A diferencia de las opciones disponibles en el sitio web (en donde
las muertes se agrupan por cédigos y afios), cada registro se corresponde con un deceso.
El archivo esta tabulado por cada ano, con la codificaciéon de las causas de fallecimientos
segin el estandar de la CIE en la version 9 para el primer periodo (hasta el afio 1996
inclusive) y en la version 10 para el segundo conjunto de datos (afio 1997 en adelante).
El esquema definido para estructurar la informacién en cada archivo puede variar de un
afio a otro.

Se utilizé ademas una segunda fuente de datos: las proyecciones de poblacion corres-
pondientes al periodo 1991-2017. Estas proyecciones se derivaron de los informes que
detallan las estimaciones poblacionales para el total del pais desde 1950 hasta 2015 (se-
gtn el Censo Nacional de Poblacion, Hogares y Viviendas del afio 1991). Esta informacion
fue complementada con el informe analogo correspondiente al periodo 2010-2040 (segln

el Censo Nacional de Poblacion, Hogares y Viviendas del afio 2010).

thttps://www.argentina.gob.ar/salud/deis/datos/defunciones
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En junio de 2011 fue promulgada en la Argentina la Ley 26.689, que fomenta la presta-
cion de atencion integral a individuos afectados por EPOF y a sus familias, estableciendo
asi el Programa Nacional de Enfermedades Poco Frecuentes. Esta legislacion impulsa una
politica publica orientada a facilitar el acceso a informacién actualizada y confiable, asi
como a abordar de manera integral las necesidades de las personas afectadas por este
tipo de condiciones, con el objetivo de mejorar su calidad de vida. Mediante la Resolucién
Ministerial 641/2021 2 se aprob6 el “Listado de Enfermedades Poco Frecuentes’. Este
documento lista las EPOF, detallando el nombre de la enfermedad y el codigo ORPHA
correspondiente. La red Orphanet retne informacion sobre las enfermedades poco fre-
cuentes. En su pagina web presenta un inventario de medicamentos huérfanos, directorio
de asociaciones de pacientes, de profesionales e instituciones y de centros de consulta.
También actualiza informacién sobre los laboratorios clinicos que ofrecen pruebas diag-
noésticas para enfermedades poco frecuentes y sobre proyectos, ensayos clinicos, registros
y biobancos activos. Orphanet fue fundada en Francia en 1997 y tres afios después se
convirtié en un consorcio que abarca 40 paises. Mantiene la nomenclatura Orphanet o
cédigos ORPHA (una sucesion de nimeros), para mejorar la visibilidad de las EPOF en
los sistemas de informacién sanitarios y de investigacion. El listado de 5885 dolencias ela-
borado en 2023 por el Programa Nacional de Enfermedades Poco Frecuentes (Ministerio
de Salud) esta organizado siguiendo los cédigos ORPHA.

Otros conjuntos de datos principales componen el cuerpo de datos crudos o insumo

de entrada, cuyo detalle y fuente de procedencia fueron resumidos en los Capitulos 2 y 3:
» Capas geograficas para representar regiones, provincias y departamentos.

s Codificaciéon de la jerarquia de unidades territoriales, especificada segln la divisién

administrativa de Argentina, para contextualizar los valores y tasas calculadas.

» Estadisticas Vitales sobre defunciones provistas por la Direccién de Estadisticas e

Informacion de la Salud (DEIS).

= Sistema de Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) en sus versiones 9 y

10, también disponibles en el material provisto por la DEIS.

2https:/ /www.boletinoficial.gob.ar/detalleAviso/primera/240777 /20210212
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= |ndicadores demograficos provistos por el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos

(INDEC).

= La base de datos Mendelian Inheritance in Man (MIM) y su versién electrénica
Online Mendelian Inheritance in Man, (OMIM), registro de conocimiento sobre genes

humanos y sus enfermedades asociadas.

4.3. Caso 1 - Epidemiologia de las Muertes por EPOF en
Argentina

4.3.1. Introduccion, fuentes de datos y objetivo

Segin la Organizacién Mundial de la Salud, existen mas de 6000 condiciones clinicas de
baja prevalencia o EPOF. Una estimacion del afio 2018 calcula que el 8% de la poblacién
mundial padece directamente alguna EPOF. En Argentina, esto representa 3 millones y
medio de personas. Debido a su baja prevalencia, la especializacion médica asociada, la
disponibilidad de conocimiento y la oferta de atencién resultan escasas o inadecuadas.
Suele designarse al colectivo de pacientes como huérfanos de los sistemas de salud, ya
que a menudo se les niega o dificulta el diagndstico y tratamiento.

En marzo de 2023, el Ministerio de Salud (autoridad de aplicacién de la Ley 26.689), a
través del Programa Nacional de Enfermedades Poco Frecuentes, publicé la mas reciente
revision del registro nacional de enfermedades. Las fuentes de informacion consultadas
fueron testimonios de referentes provinciales, usuarias/os de dicho registro, asociaciones
de pacientes y bibliografia especifica. El listado incluye 5885 dolencias caracterizadas como
poco frecuentes, de las cuales el 80 % posee un origen genético identificado, implicando
cambios en uno o varios genes. Muchas de estas mutaciones pueden transmitirse de una
generacion a otra, lo que explica por qué ciertas EPOF tienen caracter hereditario. Se
denominan enfermedades genéticas poco frecuentes. Sin embargo, la genética es sélo una
pieza del rompecabezas. Los factores ambientales (dieta, tabaquismo, exposicion a sus-
tancias quimicas), también pueden influir. Dichos factores pueden causar directamente
una enfermedad o interactuar con factores genéticos para causar o aumentar la gravedad
de la enfermedad. Otras EPOF son causadas por infecciones (bacterianas o viricas), aler-

gias, o se deben a causas degenerativas, proliferativas o teratégenas (productos quimicos,
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radiacion, etcj. Para otras atn se desconoce la etiologia. El 75 % de los casos se presenta
en edad pediatrica.

Directamente relacionado al desafio de diagnosticarlas se encuentra la labor de medir
su morbilidad y mortalidad. Un medio para este fin es el constituido por la Clasifica-
cion Internacional de Enfermedades, en sus versiones CIE-10 y CIE-11. Este nomenclador
estandariza cédigos (una combinacion de letras y nimeros) para fines estadisticos, per-
mitiendo la comparacién internacional. Presenta una division en capitulos, desde | a XXII,
segln el conjunto de enfermedades que agrupe y es la clasificacién utilizada en los cer-
tificados de defuncion. Dado que el 80 % de las enfermedades poco frecuentes posee un
origen genético, otra herramienta de gran utilidad es la base de datos OMIM. Centrada
en la relacion feno-genotipo, es un compendio completo de variantes génicas y fenotipos
asociados, disponible en forma gratuita y que se actualiza diariamente. Esta base de da-
tos fue iniciada en 1960 como un catalogo de rasgos y trastornos de herencia de tipo
mendeliana y hoy contiene informacion sobre todos los trastornos conocidos, incluyendo
mas de 16.000 genes. Finalmente, y de caracter mas especifico, la red Orphanet reline
informacién sobre las enfermedades poco frecuentes y fue el nomenclador utilizado por el
Ministerio de Salud para el listado de 5885 dolencias.

Nuestro objetivo fue comprender la tendencia y distribucion de las muertes por EPOF
en Argentina, segln sexo, edad y grupo de enfermedad. Las bases de datos, cédigos y
nomencladores mencionados buscan mantener una equivalencia, aunque existen discre-
pancias y redundancias que pueden inducir a errores. Se estandarizaron los datos de tal

forma que todas las fuentes puedan interactuar entre si.

4.3.2. Metodologia

Nuevamente, al igual que hemos presentado en otros casos de uso de esta tesis, para
la puesta en marcha del proyecto de datos sobre epidemiologia de las EPOF, se procedié
a la creaciéon de un pipeline de datos.

En esta instancia, los parametros generales del pipeline desempenan un papel fun-
damental al posibilitar la variacion de los cédigos de enfermedades sujetas a estudio.
Empleando un mismo procedimiento general, es posible especificar conjuntos de cédigos

y generar diferentes salidas como resultado. La parametrizacion de cédigos entre los re-
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gistros CIE, OMIM y ORPHA hizo posible discriminar las causas de fallecimiento en los
registros de defuncion y conocer cuales pueden asociarse a una enfermedad poco frecuen-
te, convirtiendo el pipeline especifico EPOF en un pipeline general aplicable a cualquier
enfermedad.

Describiendo el procedimiento, nos encontramos con tareas estructuradas conforme a
la organizacion administrativa del pais, al igual que en pipelines de casos de estudio ante-
riores. Antes de realizar las bifurcaciones basadas en el nivel administrativo, se aplicaron
una serie de operaciones sobre los conjuntos de datos crudos, para conformar una base
uniforme, com(in a todas las tareas en las cuatro capas administrativas: nacional, regional,
provincial y departamental.

En primer término, con respecto a la demografia, se tomaron las proyecciones de
poblacién segin los dos informes del INDEC mencionados arriba y se unificé en un registro
completo para todo el periodo. Para aquellos afnos en donde la informacién se solapa,
especificamente entre 2010 y 2017, se optd por mantener la estimacién provista por el
informe mas reciente.

Segundo, para unificar los registros de fallecimientos debimos:

» Extraer los datos para los periodos 1991 al 2000, 2001 al 2014 y 2015 al 2017, los

tres periodos con esquemas diferentes (definicion de encabezados de las tablas).

= Limpiar las columnas para converger a un dataset con las columnas: “provincia_id”",
“department id", “codigo defuncion”, “sex”, "year”, “age in_years”, “age group”.
Para todas las columnas debié utilizarse alguna operacion de limpieza. Por ejemplo,
se aplicaron conversiones de tipos para todas las columnas, se rellenaron con ceros
los cédigos de departamento y provincia, o en el caso de la edad se interpretaron
dos columnas (“unidad edad” y “valor edad") para obtener la cantidad de afios al

momento del fallecimiento. Esta unificacién se ilustra en la Fig. 4.1.

» | os cédigos de unidad administrativa se obtuvieron utilizando el paquete isonimia y
las bases estandarizadas pertenecientes a los proyectos mencionados en los capitulos

anteriores.

En tercer término, se extrajeron 5885 dolencias del “Listado de Enfermedades Poco

Frecuentes aprobado por el Ministerio de Salud”, mediante el software Tabula. La curaduria
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Figura 4.1: Extraccion de los datos de fallecimientos y carga de un dataset unificado.
En los dos primeros periodos, se muestran las cantidades de columnas omitidas entre
paréntesis, 19 en el primer periodo y 29 en el segundo. El dataset final consta de 7
columnas.

se realizé con las herramientas de ciencia de datos de Python, para convertir cada cédigo
ORPHA a su correspondiente CIE-10. Se obtuvieron asi 882 cédigos CIE-10 que permiten
interactuar con las bases de fallecimiento colectadas. Se tomé este conjunto de cédigos
Gnicos y se establecieron como parametros generales del pipeline. Si bien la base de datos
de defunciones abarca informacién desde el afno 1991, se ha optado por trabajar en el
periodo comprendido entre 1997 y 2017, dado que es en este lapso de tiempo donde se
implementa la codificacién CIE-10 en Argentina. Este intervalo ha sido seleccionado como
el periodo de referencia para los analisis posteriores.

Con los datos base ya limpios y dispuestos para el entrecruzamiento, se procede a una
segunda etapa para obtener los indicadores (tasas) que servirdn de material para generar
las visualizaciones de los reportes finales. Se recopilaron las cifras anuales de defunciones
atribuibles a causas especificas, utilizando los cédigos de enfermedades de interés definidos
(establecidos en los parametros generales del pipeline). Estos cédigos se utilizaron como

filtro para obtener un subconjunto a partir del conjunto general de fallecimientos y se
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agregaron por unidad administrativa, grupo etario, sexo, afio (o periodo) y codificacion
CIE-10.

Procediendo en el pipeline, utilizando estos dos conjuntos de datos base (el conjunto
completo de defunciones y el conjunto de defunciones especificas), se llevaron a cabo las
tareas de calculo necesarias para determinar la mortalidad por causa especifica por cada
mil personas (fallecimientos EPOF / fallecimientos totales * 1000). Estos calculos se
realizaron sobre los registros de unidades en cualquiera de los cuatro niveles administrati-
vos. En este punto, es muy importante modularizar las tareas de céalculo, ya que posibilita
trabajar con maneras muy diferentes de agregar los datos.

En lo referido al corte temporal, se calcularon las tasas de mortalidad por causas
especificas, en inglés Cause Specific Mortality Rates (CSMR), para todo el periodo (afios
1997 al 2017), y para intervalos anuales y quinquenales. Al estar el pipeline parametrizado,
el usuario cuenta con la posibilidad de indicar, a través de una estructura de datos Python,
una conformacion especifica de intervalos de afios que le interese y sobre esos datos se
aplica el calculo de la tasa (por ejemplo: bianual, trianual, etc. o también en intervalos
irregulares, con periodos de distinta cantidad de afios).

Con respecto a las edades, a cada registro se le asigna una marca de grupo etario
segln una estructura definida en el archivo de parametros globales del pipeline, que ma-
pea el rango de edades con su etiqueta correspondiente. Esto garantiza la flexibilidad de
conformar grupos etarios segln el problema que se esté analizando. Por ejemplo, para las
EPOF nos interesa especificar cortes etarios precisos (durante los primeros afios de vida y
hasta la adolescencia), mientras que en el caso del Alzheimer esto no ocurre. Se puede asi
definir menor cantidad de grupos etarios, poniendo el foco en las edades mas avanzadas.

En relacién al sexo, la depuracion de los datos condujo a registros etiquetados con una
de las tres etiquetas: “male”, “female”, “not-defined”. En la elaboracion de los informes, se
realizaron filtrados de los registros que se corresponden con las dos primeras categorias,
mientras que aquellos etiquetados como “no definido” fueron excluidos.

Como ha sido mencionado, la extensa cantidad de enfermedades que estan descri-
tas por los cédigos CIE se encuentra organizada en capitulos. Por ejemplo, el capitulo

[V incluye todas las enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas, mientras que
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el capitulo V resume los trastornos mentales y del comportamiento. Calcular las tasas
diferenciales para cada grupo es de gran importancia en estos estudios epidemioldgicos.

Estos cuatro atributos de los datos generan cuatro posibilidades de calculo de las
CSMR, que pueden ademas combinarse para obtener analisis mas especificos. Asi, se
definieron tareas mas completas en todos los niveles. Por ejemplo, se calcularon CSMR
anuales por grupos etarios para las cinco regiones argentinas, o CSMR por quinquenio
segln grupo etario y sexo, para todos los departamentos del pais, o la comparativa de
CSMR anual por cédigo CIE-10 por sexo para todo el pais.

El cédigo fuente de este proyecto de datos se encuentra en el repositorio Github,

accesible a través del siguiente enlace: github.com/LeoMorales/epidemiology-pipeline.

4.3.3. Resultados y conclusion

En el periodo considerado se produjeron 826.232 muertes por EPOF (13 % del total
de obitos). La proporcién mujer/varén fue de 0,75. Se crearon tareas de elaboracion
de resiimenes para la informacion calculada. La Tabla 4.1 muestra los niumeros para
todo el periodo general, sin agrupamiento alguno: fallecidos totales, fallecidos por causas
especificas (EPOF) y las tasas por cada 1000.

Otra tarea resumen para el periodo entero contabiliza los fallecimientos segin cada
grupo etario y seglin sexo. Los niimeros resultantes se muestran en la Tabla 4.2.

La generacién de visualizaciones a partir de los datos computados implica el proce-
samiento de las diversas tablas de datos producidas en etapas anteriores. El objetivo es
representarlas en alguna visualizacion, como la Fig. 4.2. Alli se resume la cantidad absoluta
de fallecidos en todo el pais, incluyendo todas las edades y causas, pero diferenciandolos
por sexo. En la misma figura se muestran los 6bitos por causas especificas relacionados
a las EPOF. La ventaja de este tipo de graficos es identificar rapidamente la evolucion
de la mortalidad, asi como distinguir afios especificos que hayan representado un cambio
notable en la tendencia. El nimero absoluto de decesos aumenta como consecuencia del
aumento de la poblacién, registrando dos ciclos de incremento y decrecimiento para am-
bos sexos por igual: uno en el bienio 2007-2008 y otro en el bienio 2016-2017. Ademas,
en el andlisis de la mortalidad relacionada a las EPOF, se suma también un incremento

notable en el aino 1999, que afecté exclusivamente a los ébitos de individuos masculinos.
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REGIONES / Numero falleci- Numero falleci- % / Total Tasa * 1000

PROVINCIAS dos totales dos EPOF fallecidos individuos

0 Centro 4501839 591952 13.15 131.49
1 Buenos Aires 2604061 327009 12.56 125.57
2 CABA (%) 700390 93191 13.30 133.05
3 Coérdoba 557125 77231 13.86 138.62
4  La Pampa 50255 8201 16.32 163.19
5 Santa Fe 590008 86320 14.63 146.30
6 Cuyo 406450 54863 13.50 134.98
7 Mendoza 256265 34388 13.42 134.19
8  San Juan 94211 11869 12.60 125.98
9  San Luis 55974 8606 15.37 153.75
10 NEA 665306 82813 12.45 124.47
11 Chaco 142222 17074 12.00 120.05
12 Corrientes 133325 16629 12.47 124.72
13 Entre Rios 200486 27930 13.93 139.31
14 Formosa 65908 8257 12.53 125.28
15 Misiones 123365 12923 10.47 104.75
16 NOA 599310 61665 10.29 102.89
17 Catamarca 44000 4459 10.13 101.34
18  Jujuy 78717 8044 10.29 102.19
19 La Rioja 38742 4188 10.81 108.10
20 Salta 137929 13562 9.83 98.32

21 Stgo. del Estero 105720 10781 10.20 101.97
22  Tucuman 194202 20631 10.62 106.23
23 Patagonia 219404 34939 15.92 159.24
24 Chubut 57331 8480 14.79 147.91
25 Neuquén 53300 8739 16.39 163.96
26 Rio Negro 75066 12080 16.09 160.92
27 Santa Cruz 25286 4090 16.17 161.75
28 TFAIAS (**) 8421 1550 18.40 184.06
29 Argentina 6392309 826232 12.92 129.25

Tabla 4.1: Resumen producto del pipeline EPOF. Muestra, por cada regién, provincia
y para el total del pais, los 6bitos registrados en el periodo 1997-2017, discriminando
las muertes asociadas a Enfermedades Poco Frecuentes (EPOF), porcentajes y tasas de
mortalidad por causas especificas o CSMR por sus siglas en inglés (Cause Specific Mortality
Rates). (*) CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires. (**) TFAIAS: Tierra del Fuego,
Antartida e Islas del Atlantico Sur
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Falleci- Falleci- Tasa Tasa

EDADES E!EE; Eﬁgig}; mientos mientos por cada por cada
mujeres varones EP.OF EPOF 100.0 1000
mujeres varones mujeres  varones
0 <5 103417 132086 18835 23502 182.12 177.92
1 6-15 18204 26 322 2017 2307 110.79 87.645
5 16-35 80003 193706 6351 10352 79.384 53.441
3 36-45 79836 132476 10522 15815 131.79 119.38
4 46-55 160341 278965 28256 49875 176.22 178.78
5 56-65 295480 533133 52613 106 233 178.05 199.26
6 66-75 522689 798790 78281 138374 149.76 173.22
7 76-85 893283 845465 91296 105120 102.20 124.33
5 85+ 859797 429368 52643 32773 61.22 76.32

Tabla 4.2: Resumen discriminado por sexo biolégico y grupos etarios de los 6bitos totales
registrados en el periodo 1997-2017, de las muertes asociadas a Enfermedades Poco
Frecuentes (EPOF) y las tasas de mortalidad por causas especificas o CSMR por sus
siglas en inglés (Cause Specific Mortality Rates)
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Figura 4.2: Producto del pipeline EPOF que ilustra los fallecimientos en cifras absolutas
para todo el periodo. a) Total de decesos por todas las causas b) Total de decesos por
causas especificas relacionadas a las enfermedades poco frecuentes. En ambas graficas,
la linea azul sefala los 6bitos masculinos y la linea naranja los femeninos.
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Figura 4.3: Producto del pipeline EPOF que ilustra la tendencia de las tasas de mortalidad
por causas especificas (CSMR) en Argentina y por grupo etario.

Como se menciond en la introduccion de este caso, el 80 % de las Enfermedades Poco
Frecuentes posee un origen genético identificado y el 75 % de los casos se presenta en edad
pediatrica. En virtud de este conocimiento, resulta de gran interés analizar la tendencia de
las CSMR para cada grupo etario, divididos en rangos de cinco afios, desde el nacimiento
hasta la edad mas avanzada registrada en un certificado de defuncién, tal como se resume
enla Fig. 4.3. Las tasas mas altas (191,7/1000y 179,7/1000) se presentaron en los rangos
etarios 56-65 y 0-5 anos respectivamente.

Todas estas graficas se muestran para la Argentina en general, pero el pipeline las re-
plica para las cinco regiones, para las 24 provincias y para los 530 departamentos. Siendo
tan amplia la cantidad de resultados, las tareas que generan tablas de resumen se pro-
ponen como medio para identificar valores de interés y consultar luego las visualizaciones
especificas. En la Fig. 4.4, por ejemplo, se comparan par a par el nimero absoluto de
decesos, ya sea por EPOF o no, segin sexo y rango de edad.

Las CSMR se analizaron diferenciando los cédigos de enfermedades segln los capitu-
los del CIE-10 en los que estuvieran clasificadas. Los resultados por afo se ilustran en la
Fig. 4.5, ya sea para ambos sexos (Fig 4.5A), para mujeres (Fig. 4.5B) y para varones

(Fig. 4.5C). Los grupos de enfermedades, segln orden decreciente de sus tasas en todo el
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Figura 4.4: Producto del pipeline EPOF que ilustra los fallecimientos en el periodo segin
edad y sexo. El color rosa indica individuos femeninos y el azul masculinos. A la derecha
de cada barra se grafica el nimero absoluto de decesos relacionados a alguna Enfermedad
Poco Frecuente.
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Figura 4.5: Producto del pipeline EPOF que ilustra las tasas anuales de mortalidad por
causas especificas (CSMR) segin los capitulos del CIE-10. 25A) fallecimientos en ambos
sexos. (B): exclusivamente femeninos. (C): exclusivamente masculinos

periodo, fueron las neoplasias (90,5/1000), comprendidas en el Capitulo Il de la CIE-10,
las del aparato circulatorio (20/1000) en el Capitulo IX, digestivo (7,1/1000) en el Capi-
tulo XI, malformaciones (3,4/1000) en el Capitulo XVII, en el periodo perinatal (3/1000)
en el Capitulo XVI, respiratorio (2,4/1000) en el Capitulo X, neurolégicas (2/1000) en el
Capitulo VI, endocrinas (0,4/1000) en el Capitulo IV, de la sangre (0,3/1000) en el Capi-
tulo Ill'y osteomuscular (0,1/1000) en el Capitulo XIII, seguidas, con tasas muy menores,
por los grupos de enfermedades clasificadas en los capitulos V (Trastornos mentales y del
comportamiento), Xl (Enfermedades de la piel y el tejido subcutaneo), XV (Embarazo,
parto y puerperio), XIV (Enfermedades del aparato genitourinario) y VIl (Enfermedades
del ojo y sus anexos). El Gnico afio en que la tendencia cambia es en 2008, donde se
registra una reduccién general de todos los decesos, tal como se habia discutido en las
tendencias graficadas en la Fig. 4.2.

Las tasas de mortalidad por causas especificas anuales para cada provincia se visuali-
zan utilizando un mapa de calor, como se muestra en la Fig. 4.6. Los valores mas altos
(representados por los colores célidos), a lo largo de toda la serie temporal, se registraron
siempre en las provincias patagonicas. En las provincias del NOA las tasas son bajas en
comparacion al resto del pais (representadas por los colores frios). En las provincias del
NEA las tasas son variables y especialmente destacables en la provincia de Formosa. En
las provincias del Centro, CABA tiene una tendencia creciente hacia el final del periodo
analizado, mientras que Santa Fé y Cdérdoba son consistentemente altas para la regién.
Las explicaciones mas plausibles a esta diferencia son, por un lado, la elevada densidad

demografica de la region, que vuelve mas probable cualquier proceso de salud-enfermedad
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Figura 4.6: Producto del pipeline EPOF que ilustra las tasas de mortalidad por causas
especificas anuales por provincia. Colores calidos indican valores altos y colores frios valores
bajos

por mera probabilidad estadistica. Por otro lado, en esta region se registra el indice per
capita mas alto del pais y las mayores concentraciones urbanas, con la consecuente am-
pliacion en el area de servicios y asistencia. Aqui se localizan los hospitales y centros
meédicos especializados en dolencias especificas, a los que son derivados los pacientes de
otras provincias. Al morir, el deceso se registra en la zona Centro, pero puede no tratarse
de un caso originario de dicha region.

En la Fig. 4.7 se muestra la evolucion del valor de CSMR por departamento a lo largo
de todo el periodo, en tramos de cinco anos. Este nivel de analisis permite discriminar la
variabilidad de cada regién o provincia. Los departamentos de Patagonia Norte registran
las tasas mas altas mientras que en el NOA siempre se advirtieron los valores mas bajos, a
excepcion del periodo 2007-2011 en donde el departamento jujefio de Tilcara exhibié una
tasa de mortalidad especifica superior a la media nacional y muy disimil a lo ocurrido en el
resto de la provincia. Sin embargo, en el periodo subsiguiente, se observé una estabilizacién
de dicha tasa, alinedndose con los valores caracteristicos de los demas departamentos de

su provincia.

114



Mortalidad EPOF cada 1000 personas  mqrtalidad EPOF cada 1000 personas  Mortalidad EPOF cada 1000 personas  Mortalidad EPOF cada 1000 personas
2007-2011 2012-2016

1997-2001 2002-2006

EN R TR
EEEEEEEE!
R EREE]

SR v 10200
oot 2

L e

Figura 4.7: Producto del pipeline EPOF que ilustra las tasas de mortalidad por causas
especificas (CSMR) para cada departamento en mapas de coropletas por quinquenio.
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Figura 4.8: Producto del pipeline EPOF que exibe mapa de agrupamientos segln Indice
de Moran para las CSMR, por quinquenio.
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Esta variabilidad fue la base para calcular el indice de autocorrelacién de Moran, ana-
lizar la distribucién espacial y detectar posibles agrupamientos. Este indice cuantifica la
correlacion entre la CSMR de un area especifica y los valores correspondientes a las areas
circundantes. En la Fig. 4.8 se muestra la evoluciéon de los clusters y outliers espaciales a
lo largo de todo el periodo y en quinquenios, como en la figura anterior. Al principio del
periodo, 60 departamentos se identificaron como hotspots y se encontraban distribuidos
mayoritariamente en las provincias cuyanas de La Rioja y San Juan, en algunas de la Pa-
tagonia Norte (Neuquén y Rio Negro) y en la provincia de Santa Fé de la region central.
En los dos quinquenios siguientes se mantuvo esta tendencia en las tres regiones mencio-
nadas, Cuyo, Centro y Patagonia, con menor identificacién de hotspots, mientras que en
el Gltimo quinquenio volvié a aumentar la cantidad de departamentos incluidos en estos
clusters (64), incorporandose muchos de la provincia de Cérdoba. Los departamentos del
noroeste y la costa de la provincia de Buenos Aires se identificaron como coldspots para
la mayoria de los periodos.

Este estudio sigue el espiritu de la Ley 26.689 (2011), que sefala la necesidad de
realizar en forma periédica estudios epidemiolégicos que den cuenta de la prevalencia de
las EPOF a nivel regional y nacional.

La calidad de vida de una persona que vive con EPOF se ve afectada por la fal-
ta o pérdida de autonomia debido a los aspectos crénicos, progresivos, degenerativos y
frecuentemente potencialmente mortales de la enfermedad. Acarrean un alto grado de
dependencia y de carga social, sanitaria y econémica. Requieren, por lo tanto, de una
atencidn biopsicosocial, que contemple la asistencia clinica especializada -en atencidn pri-
maria y/o de alta complejidad- y los servicios sociales y apoyo psicoldgico para el paciente
y su grupo familiar. A la ya mencionada dificultad para el acceso a un diagnéstico pre-
coz, se suma la escasez de informacién. Estas caracteristicas comunes de las afecciones
y sus consecuencias definen a todas estas personas como un colectivo social vulnerable.
Esperamos que los resultados presentados constituyan un insumo preliminar para definir
politicas sanitarias y estrategias a favor de pacientes y familias. La Ley 26.689 sehala la
necesidad de realizar en forma periddica estudios epidemiolégicos que den cuenta de la
prevalencia de las EPOF a nivel regional y nacional. Entendemos que nuestro analisis es

un ejemplo sobre los abordajes especificos y muy econémicos que pueden desarrollarse,
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trabajando de manera critica con bases de datos masivas. Los resultados de la tasa de
mortalidad estandarizada (SMR) por regién permite realizar un seguimiento espacial de
las muertes relacionadas a EPOF, un insumo preliminar e imprescindible para definir poli-
ticas sanitarias y estrategias a favor de quienes las padecen. Las asociaciones de pacientes
y familias tienen un rol fundamental. Existen mas de 60 de estas organizaciones civiles
en Argentina. Dada su representacion federal, funcionan en ocasiones como la Gnica red
de contencion y asesoria real, aportando informacién y herramientas a las familias para

acceder a coberturas, practicas de salud y medicamentos.

4.4. Caso 2 - Epidemiologia de las Muertes Fetales en
Argentina: variacién espacial y temporal

4.4.1. Introduccion, fuentes de datos y objetivo

Se han propuesto diferentes definiciones de Muerte Fetal (MF), dependiendo del peso
del feto o de la edad gestacional. Estos varian de un pais a otro y no son equivalentes,
lo que dificulta tener un estandar Gnico aceptado internacionalmente. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) recomienda que se cuenten todas las muertes fetales, pero
las comparaciones internacionales solo incluyen las muertes fetales al final del embarazo,
con un peso mayor o igual 1000 gramos o una edad gestacional mayor o igual a 28 se-
manas (Blencowe et al., 2016). Segln el Departamento de Estadisticas e Informacién en
Salud del Ministerio de Salud de la Nacién Argentina, la muerte fetal se define como “la
que ocurre antes de la completa expulsidon o extraccién del producto de la concepcion,
independientemente de la duracién del embarazo”. La muerte se caracteriza porque, des-
pués de dicha separacion, el feto no respira ni muestra otros signos de vida, como latidos
del corazon, pulsaciones del corddn umbilical o movimientos efectivos de los musculos
voluntarios 3. Esta definicién, también adoptada por la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS) # es la que se seguira en este trabajo.

En 2009, la tasa mundial estimada de muertes fetales por cada mil nacidos vivos
fue de 18,9 y el 76,2% de estos decesos ocurrieron en el sur de Asia y el Africa sub-

sahariana (Cousens et al., 2011). Las mismas tendencias se mantuvieron una década

3Estadisticas vitales. Informacién basica afio 2017. Ministerio de Salud de la Nacién. Buenos Aires,
Argentina, Diciembre 2018. ISSN: 1668-9054 Serie 5 N 61
#Lineamientos basicos para el andlisis de la mortalidad. https://iris.paho.org/handle/10665.2/34492
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después (Souza and Bahl, 2022). Las grandes disparidades en la incidencia de las muertes
fetales se estructuran principalmente en torno al eje socioecondémico. A nivel mundial, el
98 % se produce en paises de ingresos bajos y medios (Blencowe et al., 2016). Sin em-
bargo, también se observan tasas elevadas en los paises de altos ingresos entre los grupos
vulnerables y las minorias étnicas desfavorecidas. Basandose en la CIE-10, la OMS publicé
la Clasificacion Internacional de Enfermedades de Mortalidad Perinatal (CIEMP) en 2016,
que enumera la causa de la muerte perinatal utilizando cédigos CIE-10, separados por el
momento de la muerte, y las condiciones maternas asociadas (Organization et al., 2016).

La tragedia que representa la muerte fetal para las familias a menudo no se aborda en
las agendas politicas ni en los programas de salud gubernamentales. Resulta relevante me-
jorar la obtencion de datos como insumo basico para ampliar el alcance de intervenciones
de probada eficacia para la supervivencia posnatal. El objetivo de este estudio retrospec-
tivo eco-epidemioldgico es analizar el comportamiento temporal y espacial de las muertes
fetales y sus causas en Argentina desde 1994 hasta 2019.

Se recopilaron bases de datos de nacimientos y defunciones fetales producidas entre
1994 y 2019, organizadas segln la estructura jerarquica administrativa del pais (provincias
y departamentos). Los datos fueron proporcionados por la Direccién de Estadisticas e
Informacién de Salud y se obtuvieron de las actas de nacimiento y los certificados de
defuncion fetal. Dada la profundidad temporal de los registros, se utilizaron tablas de
conversion para estandarizar los cédigos en las bases de datos entre la transicion de la
codificacion CIE-9 a la CIE-10 (desde el afio 1996 en adelante). Las causas de muertes
fetales se agruparon en seis conjuntos segln las categorias propuestas por (Hoyert and

Gregory, 2016):
» P0O: feto afectado por condiciones maternas no relacionadas con el embarazo actual.
» P0O1: feto afectado por complicaciones maternas del embarazo.
s P02: feto afectado por complicaciones de placenta, cordén umbilical y membranas.
= PO5: muerte fetal de causa no especificada.
= Q00-Q99: malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosémicas.

s Otros: todas las deméas causas posibles combinadas.
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A su vez, se consideraron las cinco regiones geograficas, que comparten caracteristicas
ambientales similares: NOA (provincias de Catamarca, Jujuy, La Rioja, Salta, Santiago del
Estero y Tucuman), NEA (provincias de Misiones, Formosa, Corrientes, Chaco y Entre
Rios), Cuyo (provincias de Mendoza, San Juany San Luis), Centro (provincias de Buenos
Aires, Cérdoba, La Pampa, Santa Fe y Ciudad Auténoma de Buenos Aires) y Patagonia
(provincias de Chubut, Neuquén, Rio Negro y Santa Cruz). En la Fig. 4.9 se resume esta
informacién, junto con las estimaciones demograficas para 2023, publicadas por el INDEC.
La Region Centro tiene la mayor densidad de poblacion, alli reside el 65,2 % de la poblacién
total del pais. Por el contrario, en relacion al tamafo de su territorio, la Region Patagdnica
presenta la menor densidad poblacional: 3,3 habitantes por kilémetro cuadrado.

Este estudio, al igual que los otros casos presentados en esta tesis, sigue los lineamien-
tos éticos propuestos por el Ministerio de Salud de la Nacién de Argentina, que eximen
de la obtencién del consentimiento informado a los estudios epidemiolégicos que utilizan

registros o informacién publica o disponible piblicamente.

4.4.2. Metodologia

Para identificar posibles tendencias en el tiempo, todo el periodo se dividié en intervalos
de cinco anos. Sobre la base de los registros de nacimientos y defunciones, se calcula-
ron el namero total o absoluto de Muertes Fetales (MFA) y las Tasas de Muertes Fetales
(TMF), siendo TMF = nimero de muertes fetales / nimero total de recién nacidos *1000
independientemente del sexo/género, para todo el pais, en las cinco regiones geograficas,
y para cada provincia y sus departamentos. Para identificar cambios significativos en las
TMEF, utilizamos un analisis de regresidon de puntos conjuntos o Joinpoint. Este método
identifica los anos en los que se produce un cambio de tendencia significativo y calcula el
cambio porcentual anual (CPA) en las tasas entre dichos puntos en el tiempo. La signi-
ficancia estadistica se calculé considerando un valor p inferior a 0,05, mediante método
de Monte Carlo. El indice de autocorrelacion Iyo,an Se utilizé para determinar el patrén
espacial de los distintos valores de las TMF, incluyendo 525 departamentos, utilizando el
criterio de Rook o de contigiiidad. A partir del Indice Global de Moran se calculé un mapa
de Indicadores Locales de Asociacién Espacial (LISA) siguiendo la metodologia descrita

por (Rey et al., 2023). Esto determina si un valor dado en un departamento y la media
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Figura 4.9: Divisién administrativa de Argentina y sus cinco regiones geograficas, in-
cluyendo poblacion y area total en kildmetros cuadrados, segiin Censo Nacional 2022
(INDEC, 2023).
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de sus vecinos son mas similares (alto-alto o HH, bajo-bajo o LL) o diferentes (alto-bajo
o HL, bajo-alto o LH) de lo que se esperaria por casualidad. La significancia se determino
con un nivel de confianza de 0,05 utilizando la prueba de Monte Carlo (999 permuta-
ciones) bajo la hipotesis nula de distribucién aleatoria. El analisis se realizé utilizando la
biblioteca exploratoria de analisis de datos espaciales ESDA del paquete PySAL (Rey and
Anselin, 2009), como se realizé en analisis previamente presentados. El cédigo fuente de
proyecto de datos, pipeline MF, se encuentra en el repositorio Github, accesible a través

del siguiente enlace: github.com/LeoMorales/stillbirth-pipeline.

4.4.3. Resultados y conclusion

Las bases de datos documentaron 18.405.630 nacidos vivos de 1994 a 2019, con un
total de 173.330 muertes fetales. Las TMF mostraron una tendencia a la disminucién a lo
largo del periodo. Las regiones de Cuyo y NEA destacan por tener TMF considerablemente
mayores que el resto para los dos primeros quinquenios (1994-1998, 1999-2003) y por
mostrar una disminucién significativa posterior. Patagonia tuvo siempre las tasas mas
bajas, mientras que la regién NEA fue la Gnica area que mostré un aumento neto en las
TMF al final del periodo de investigacion. Para el pais en su conjunto, esta tasa disminuyd
3,8 puntos.

El analisis de regresion de puntos conjuntos o Joinpoint destaca estas diferencias
interregionales en las tendencias. La region NOA muestra una disminucién estable en la
mortalidad desde 2002, mientras que el NEA muestra un pico de incremento en el afio
1999, después del cual comienza a disminuir hasta 2010. Resulta muy relevante el aumento
notable en TMF en todas las regiones entre 1999 y 2003, ya que tuvo lugar en medio de
una grave crisis socioeconémica en Argentina. La misma situacion se produjo entre 2011
y 2012, siendo este aumento especialmente importante en la region NOA.

La Fig. 4.10 muestra el porcentaje de muertes fetales categorizadas por causa, tanto
a nivel nacional como regional, durante cada periodo de cinco afos. Para el conjunto
de Argentina, P02 (complicaciones de la placenta, cordéon umbilical y membranas), P95
(causa no especificada) y “otras causas”’ son las categorias con mayores porcentajes de
ocurrencia. En conjunto, explican méas del 80 % de las muertes (para todos los niveles de

analisis). La prevalencia de muertes fetales por causas congénitas (Q00-Q99) se man-
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Figura 4.10: Producto del pipeline MF que presenta los graficos de barras apiladas con
porcentajes de muertes fetales categorizadas por causas en intervalos de cinco afios tanto a
nivel regional como nacional. POO: Feto afectado por condiciones maternas no relacionadas
con el embarazo actual; PO1: Feto afectado por complicaciones maternas del embarazo;
P02: Feto afectado por complicaciones de placenta, cordon umbilical y membranas; P95:
Muerte fetal por causa no especificada; Q00-Q99: Malformaciones congénitas, deformi-
dades y anomalias cromosémicas; Otro: todas las demas causas posibles combinadas.

tiene estable y relativamente baja tanto a nivel nacional como dentro de cada region,
registrando los porcentajes mas altos en Centro y Patagoénica. Las MF relacionadas con
condiciones maternas (P00 y PO1) también presentan en general una ocurrencia relativa-
mente baja y estable. La mayor disminucién se observé en las muertes fetales provocadas
por complicaciones de placenta y cordon (P02).

Por otro lado, el nimero de MF clasificadas como no especificados (P95) muestra
una tendencia general al alza, comenzando para todas las regiones alrededor del segun-
do periodo (1999-2003). Como se sefialé anteriormente, coincidié con una grave crisis
socioecondmica que afectd a todo el pais. Esta tendencia ascendente es particularmente
pronunciada en las regiones NOA y NEA, mientras que la regién de Cuyo logré revertirse

y reducirse a la mitad al final del periodo estudiado.
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Figura 4.11: Producto del pipeline MF que presenta los mapas de agrupamientos de las
TMF departamentales. En rojo: departamentos con TMF altas que estadn rodeados de
vecinos con valores altos (HH o high-high). En naranja: departamentos con TMF altas
pero rodeados de TMF bajas (HL o high low). En azul claro: departamentos con TMF
baja pero rodeados de TMF altas (LH o low-high). En azul: agrupamientos con tasas
bajas (LL o low-low). En gris, no significativo (NS).

La Fig. 4.11 resume los resultados del analisis espacial con las Tasas de Muertes Fetales
entre los afos 1999 a 2019, evidenciando una distribucién no aleatoria del fenémeno. Los
puntos calientes o hotspot, conformados por departamentos con altas tasas rodeadas de
otros con altas tasas, son mas frecuentes en algunas regiones del norte del pais. Ciertas
zonas de la Patagonia y la region central tienen puntos frios o coldspot, que se definen
como areas con tasas bajas rodeadas de otras areas con tasas bajas. Todos los analisis
indicaron una autocorrelacién espacial positiva y estadisticamente significativa. El valor
del Iporan para el periodo completo de 1999 a 2019 fue de 0,57.

Segun los registros estudiados, en las regiones Noroeste y Nordeste las tasas de muerte
fetal siguen siendo elevadas desde el principio de la serie temporal. EI NOA incluso experi-
mentd un aumento significativo entre 2000 y 2003, del que no se recuperé por completo
en los afos siguientes. Esto pone de relieve la necesidad de analizar el fendmeno en dife-
rentes escalas espaciales y temporales, para evitar sesgos interpretativos. Claramente, la
persistencia de altos niveles de MF en las provincias del norte estd asociada con variables

regionales y/o locales especificas. La tasa de mortalidad infantil (TMI) es un indicador
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fiable del nivel de desarrollo de una poblacién y resulta de la interaccién entre las carac-
teristicas de la poblacion, los factores de riesgo o patégenos y el entorno social, fisico y
biolégico (Behm, 2011). En Argentina, el NOA tiene la TMI mas alta en comparacion
con la llamada Pampa Himeda (Bolsi et al., 2005), y en 2010 era la segunda region con
mayor TMI después del NEA (Mazzeo, 2014). Esto podria estar relacionado con factores
ambientales, como la altitud: esta region incluye el piedemonte y ecorregiones andinas
que alcanzan hasta 5000 metros sobre el nivel del mar. Un estudio de Chapur, Alfaro,
Bronberg y Dipierri (Chapur et al., 2017) encontré que la mortalidad posneonatal (28-
365 dias después del nacimiento) estaba directamente relacionada con esta caracteristica
geografica. La ecologia de las zonas de gran altitud es compleja debido a los bajos niveles
de oxigeno, las bajas temperaturas, la intensa radiacién solar y la baja humedad ambiental.
Estas variables impactan en la calidad de vida de la poblacion, ademas de las dificultades
econdmicas y estructurales para acceder a servicios de salud y/o informacion sanitaria. El
NOA es una region con un bajo nivel de desarrollo econémico y la tasa de pobreza mas
alta del pais segan el INDEC 2023 ®, lo que la coloca en desventaja comparativa con otras
regiones y la haria particularmente vulnerable a altas tasas de MF.

Las mejoras en la atencion obstétrica, las instalaciones del sistema de salud y el segui-
miento temprano del embarazo pueden explicar la disminucién de las muertes fetales aso-
ciadas con factores maternos (cédigos P00-P02, Fig. 4.10) durante el periodo de estudio.
Estos cambios permiten partos mas controlados conociendo las posibles complicaciones.
Al mismo tiempo, se ha producido un aumento de causas no especificadas en el certificado
de defuncién (codigo P95). Probablemente esto se deba a la falta de informacion sobre
muchas muertes, lo que requeriria un examen post mortem mas detallado. En cuanto a las
muertes causadas por malformaciones congénitas, los porcentajes se mantuvieron simila-
res en todos los periodos. Este fendmeno requiere un mayor analisis, ya que ha tendido
a aumentar en las Gltimas décadas en diferentes paises y también en Argentina, como
expresion de la transicién epidemioldgica. Esta transicion se puede definir como el cambio
de una fase dominada por enfermedades infecciosas a otra dominada por enfermedades

crénico-degenerativas (Omram, 2001, Rosano et al., 2000, Bronberg et al., 2021). En

SInformes técnicos / Vol. 7, n° 63. ISSN 2545-6636
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18 paises con datos confiables, las anomalias congénitas representan una mediana del 7,4
por ciento de las muertes fetales (Blencowe et al., 2016).

Gracias a la colaboracion con el Departamento de Estadistica e Informacion en Salud,
se cre6 una base de datos integral. La investigacién presenta un analisis preliminar de las
tendencias. A pesar de la importante heterogeneidad observada destacamos que las tasas
de muertes fetales muestran una tendencia secular negativa, especialmente en las regiones
mas desarrolladas de Argentina (Cuyo, Centro y Patagonia). Argentina ha implementado
politicas a nivel nacional que han demostrado ser altamente beneficiosas para la salud
publica. Una de esas medidas es el enriquecimiento de la harina con acido félico, destinado
a prevenir defectos congénitos del tubo neural. Como resultado, ha habido una reduccion
significativa de las muertes fetales causadas por estos defectos (Calvo and Biglieri, 2008,
Bronberg et al., 2023). Dada la continua disminucién de las tasas de fertilidad en los
altimos afos (DEIS, 2020), es crucial mantener y ampliar los esfuerzos para minimizar la

mortalidad fetal en todo el pais, especificamente en las regiones y provincias mas afectadas.

4.5. Caso 3 - Bronquiolitis
4.5.1. Introduccion, fuentes de datos y objetivo

Las Infecciones Agudas del Tracto Respiratorio Inferior o Infecciones Respiratorias
Agudas Bajas (IRAB) son una de las principales causas de muerte a nivel mundial, con
mas de 4 millones de fallecimientos anuales (Internacionales, 2017). Dentro de este grupo
se incluyen la bronquiolitis y la neumonia, particularmente relevantes debido a su im-
pacto significativo en la morbi-mortalidad de los pacientes infantiles (de Pediatria and
Subcomisiones, 2015). En Argentina, las IRAB contintan siendo una importante causa de
morbi-mortalidad (MINSAL, 2010). Anualmente, alrededor de 500 a 600 nifios menores de
5 afos fallecen por infecciones respiratorias, situandose como la tercera causa de muerte
después de las muertes perinatales y las anomalias congénitas y cromosémicas. En 2005,
las Infecciones Respiratorias Agudas Bajas (IRAB) fueron responsables de 68.605 altas
hospitalarias en pacientes menores de 5 afios, representando el 21,5 % del total de altas
en ese rango de edad (N = 318.347). Por su parte, las IRAB fueron la segunda causa mas

comun de hospitalizacién en este grupo, superadas solo por las complicaciones durante el
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periodo perinatal 22,06 %) y por encima de otras enfermedades infecciosas en conjunto
(11,2 % de los casos) ©.

La bronquiolitis se refiere generalmente al primer episodio de sibilancias en lactantes
menores de 12 meses (Meissner, 2016). Su causa principal es el virus respiratorio sincitial,
en inglés Respiratory Syncytial Virus (RSV), que tiene patrones estacionales globales
influenciados por el clima. En el hemisferio sur, la epidemia de RSV ocurre entre marzo y
junio, disminuyendo de agosto a octubre (Obando-Pacheco et al., 2018). La bronquiolitis
demanda importantes recursos sanitarios, especialmente en casos de hospitalizacion. El
escenario se torné mas complejo con el advenimiento de la pandemia de COVID-19, que
ha alterado la epidemiologia de las infecciones respiratorias agudas en nifios, con brotes
mas pequeios y retrasos en las temporadas de RSV.

Argentina muestra una tendencia descendente en la tasa de mortalidad por enferme-
dades respiratorias en menores de 5 anos, pero persisten disparidades espaciales y demo-
graficas. Puntualmente en Puerto Madryn (Chubut, Patagonia Norte), las condiciones
ambientales que aumentan el riesgo de virus respiratorios ocurren entre otoflo e invierno.
Las temperaturas extremas mas frias en la ciudad se registran durante los meses de junio a
julio (Cannizzaro, A., & Nufiez de la Rosa, D., 2020). A nivel nacional, seglin estadisticas
del ano 2018, la mayoria de las muertes infantiles en menores de 5 anos fueron causadas
por IRAB. Mas del 50 % de estas muertes se registraron entre junio y septiembre, lo que
destaca la importancia de este periodo critico para la salud infantil. Los estudios sindémicos
han sefialado la naturaleza biosocial de las enfermedades respiratorias, donde interactian
factores ambientales, sociales y econémicos. Dentro de este contexto, se observa que las
desigualdades sociales pueden conducir a condiciones de vida adversas que favorecen la
agregacion de enfermedades infecciosas y no infecciosas. La infeccion por RSV se ha aso-
ciado con coinfecciones bacterianas y una mayor gravedad de la enfermedad en individuos
susceptibles. Esto incluye factores socioeconémicos, geograficos, culturales y genéticos,
lo que aumenta la necesidad de registros y evaluaciones localizados (Nair et al., 2013).
Variables demograficas como la densidad de poblacién, el tabaquismo paterno en el hogar,

la presencia de un hermano y los antecedentes de hospitalizacion influyen en la transmi-

SMinisterio de Salud de la Nacién. Sistema Estadistico de Salud. (2007). Egresos de Establecimientos
Oficiales por Diagnéstico. 2005. Serie 11 — Numero 1. Buenos Aires, Direccién de Estadisticas e Informacion
de Salud. https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/seriel1nrol.pdf

126



sion de virus respiratorios (Pitzer et al., 2015). Su naturaleza y efectos pueden ser muy
especificos y requerir analisis locales. En este contexto, el hacinamiento en los hogares es
un factor de riesgo de enfermedades respiratorias reconocido mundialmente. Sin embargo,
faltan investigaciones sobre su impacto en los ingresos hospitalarios por IRAB entre nifios
menores de cinco afios en Argentina. La aglomeracion, urbanizacion y migracién pueden
contribuir al crecimiento econémico, pero existe el riesgo de desigualdad espacial a corto
y mediano plazo. La desigualdad espacial abarca la distribucién desigual de recursos vy
servicios, incluyendo atencién sanitaria, bienestar, servicios pablicos, ingresos e infraes-
tructuras. La distribucién espacial de estas caracteristicas puede examinarse en funcién de
la proximidad, la distancia, la agrupacién y concentracion. En este escenario, comprender
y medir las diferencias espaciales y sus tendencias puede ser fundamental para desarrollar
politicas y estrategias que reduzcan la morbilidad, la mortalidad y mejoren el acceso a los
recursos sanitarios.

Los objetivos de esta investigacién fueron determinar la incidencia en los ingresos
hospitalarios de infantes menores de un afio diagnosticados con bronquiolitis en Puerto
Madryn y analizar la distribucion de este fenémeno en el espacio urbano, georeferencian-
do los domicilios y correlacionando con variables socioeconémicas. Se buscé facilitar la
comprension y la visualizacion de los factores subyacentes a la manifestaciéon local de la
enfermedad a través de la elaboracién de un mapa que identifique las areas vulnerables
dentro de la ciudad. Se diseid un analisis de tipo transversal que abarcé a la totalidad
de los pacientes que recibieron el alta médica por bronquiolitis en el hospital plblico de
Puerto Madryn durante todo el aino 2017, de enero a diciembre. Puntualmente, se tuvie-
ron en cuenta los pacientes con diagndstico de bronquiolitis aguda. El protocolo utilizado
fue evaluado y aprobado por el Comité Interdisciplinario de Docencia e Investigacién del
Hospital Publico Zonal “Dr. Andrés R. Isola” (15 de diciembre de 2017).

Tres conjuntos de datos crudos se utilizaron en este trabajo, los casos de bronquiolitis,
la informacién socioeconémica y las capas geograficas de la ciudad.

Los casos se obtuvieron del archivo del hospital y para cada registro se recopilaron los
siguientes datos: fecha de nacimiento, edad en meses, fecha de ingreso y alta, domicilio,
diagnéstico primario de alta con su correspondiente cédigo CIE-10 alfanumérico J21 y si

hubo necesidad de oxigeno.
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Sumado a estas variables y como segundo conjunto de datos de interés, se consideraron
los factores socioeconédmicos para los radios censales de la ciudad. La pobreza es la exclu-
sién o limitacién en el acceso a determinadas condiciones materiales como consecuencia
de la carencia de recursos necesarios. A pesar del caracter multidimensional y complejo
que puede tener, la pobreza es una condicién en la cual una o mas personas tienen un nivel
de bienestar inferior al minimo necesario para la sobrevivencia. Uno de los métodos para
medirla es el indice de Necesidades Basicas Insatisfechas (NBI), que evaltia un conjunto
de necesidades estructurales relacionadas con vivienda, educacién, salud, infraestructura
pablica, etc. Este método califica como poblacion en pobreza a aquella que tiene al menos
una necesidad basica insatisfecha y como pobres extremos a los que presentan dos o mas
indicadores en esa situacion (Barneche et al., 2010).

En relacion a la condicion de salud analizada, se consideré6 como medida mas sensible
el hacinamiento (relacion entre el nimero de dormitorios respecto al nimero total de
habitantes de cada vivienda). Operativamente, se considera que existe hacinamiento critico
en una vivienda cuando hay mas de tres personas por habitacion. Esta informacién provino
del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos ’ aplicacion mediante del método de Feres
& Mancero (Feres and Mancero, 2001).

Por Gltimo, se acondiciond una capa de poligonos con los bordes de los radios censales

de Puerto Madryn.

4.5.2. Metodologia

En las tareas de adecuacion de los datos, la primera y mas importante fue la georrefe-
renciacién de los casos de bronquiolitis. Se tomé la direccién de la casa del paciente y se
obtuvo su latitud y longitud utilizando la interfaz Python del servicio de geocodificacion
de Google (Google Maps Geocoding API) 8. Como resultado, se obtuvo una nueva capa
geografica, conformada de puntos en el espacio territorial de Puerto Madryn. Esta capa
se combind con la de poligonos de la ciudad, determinando la cantidad de casos por cada
radio censal a partir de una operacién geografica (de inclusion). Posteriormente a partir

de los datos socioeconémicos agregados por identificador de unidad censal, se asigné el

"INDEC - Instituto Nacional de Estadisticas y Censos. (2010). Necesidades Basicas Insatisfechas en la
Republica Argentina. https://www.indec.gob.ar/indec/web/Nivel4-Tema-4-47-156
8Google. (2022). Google maps geocoding API. https://developers.google.com/maps/documentation/geocoding/overview
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porcentaje de hogares hacinados a cada radio como un nuevo atributo en el mapa de
poligonos.

Una tarea de visualizacion se encargd de aplicar una segmentacién sobre el rango del
porcentaje de hacinamiento de cada radio censal y de adjudicar un patron de colores para
ilustrar la intensidad de cada categoria. Ademas, se dibujaron sobre esta capa los casos,
tanto admisiones como re-admisiones.

En cuanto a las tareas de analisis espacial, dado que se definié en término de poligonos
y atributos, se reutilizaron los procedimientos utilizados en casos de uso previo, solo que
se trabajé en un nivel mucho mas enfocado: el municipal. Asi, utilizando las funciones ya
implementadas sobre la biblioteca de analisis exploratorio de datos espaciales PySAL se
calcularon tanto el /yor2, Global univariante sobre los casos de bronquiolitis como el /yoran
bivariante local (BILISA) entre los casos de bronquiolitis y el hacinamiento. El primero se
calculé con el fin de probar la hipotesis nula de distribucién espacial aleatoria de los casos
en toda la ciudad y el sequndo para medir la fuerza y la direccién de la relacion espacial
entre los dos atributos.

El cédigo fuente de este caso de uso se encuentra en el repositorio Github, accesible

a través del siguiente enlace: github.com/LeoMorales/pi-bronquiolitis-pipeline.

4.5.3. Resultados y conclusion

Un total de 120 menores de 12 meses dados de alta del hospital cumplieron con
los criterios de inclusion y fueron seleccionados para este estudio. La mediana de edad
fue de 4,45 meses. La estancia media en internacion fue de 7,30 dias. Catorce pacientes
(11,66 %) tuvieron que ser reingresados en el hospital, 7 de ellos en un plazo incluso inferior
al mes tras su alta. De los 120 casos hospitalizados, 100 (83,33 %) vivian en barrios
que previamente estaban registrados como hogares con hacinamiento en las Encuestas
Permanentes de Hogares de 2001 y 2010. Ademas, la mayoria de los casos que requirieron
reingreso (12 de 14) vivian en estos barrios.

Tanto la distribucién espacial de los casos como la presencia de hogares hacinados a
lo largo de los radios censales no son aleatorias. Los valores de NBI exhiben un patrén de
valores altos en el oeste y noroeste de la ciudad, como se ilustra en la Fig. 4.12, mientras

que el sury especialmente el oriente de la ciudad tiene el menor porcentaje de hacinamiento
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Figura 4.12: Producto del pipeline Bronquiolitis que muestra un mapa de Puerto Madryn
con los radios censales coloreados segln el porcentaje de hogares hacinados. Entre parén-
tesis se muestra el nimero de radios censales que entran en cada categoria. Los puntos
negros y los triangulos celestes representan los casos de bronquiolitis georreferenciados
(ingresos y readmisiones, respectivamente) en 2017.
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y casi ningln caso de bronquiolitis. Este patron espacial emergente fue estadisticamente
significativo. Obtuvimos un /u.,2, global univariado positivo de 0,31 (p=0,001).

Se identificaron importantes puntos calientes y frios espaciales en el noroeste y sureste
de la ciudad, respectivamente como se muestra en la Fig. 4.13.

Obtuvimos un coeficiente /0,2, bivariado global de 0,45, que fue estadisticamente
significativo segin las permutaciones de Monte Carlo (valor p=0,001). El coeficiente alto
y positivo indica que valores similares de las dos variables tienden a agruparse en el espacio.
El diagrama de dispersion de Moran (Fig. 4.13A) proporciona una representacion visual
de las asociaciones espaciales. En el eje X estan los valores estandarizados de casos de
bronquiolitis para cada unidad espacial (poligono) y en el eje Y el desfase espacial de los
valores de hacinamiento. Los puntos en los cuadrantes superior derecho (o alto-alto=HH)
e inferior izquierdo (o bajo-bajo=LL) indican una asociacién espacial positiva, con valo-
res superiores e inferiores, respectivamente, que la media de la muestra. Los cuadrantes
inferior derecho (o alto-bajo=HL) y superior izquierdo (o bajo-alto=LH) contienen obser-
vaciones con asociacion espacial negativa (estas observaciones tienen poca similitud con
sus vecinas). La Fig. 4.13B muestra la distribucion de valores generados al realizar per-
mutaciones aleatorias en la ubicacién de los datos en el espacio y calcular su valor lyoran-
Después de 999 permutaciones, se obtiene una distribucion de referencia (valor medio en
azul) y se compara con el valor /.2, Observado (en rojo), que se encuentra en el extre-
mo positivo de esta distribucion. La Fig. 4.13C muestra cada poligono en el mapa (radios
censales) coloreado segln su ubicacion en el cuadrante correspondiente en el diagrama
de dispersién de Moran, indicando qué unidades tienen autocorrelacion estadisticamente
significativa entre estas variables. El patron espacial emergente confirma la dependencia
espacial entre los casos de bronquiolitis y el hacinamiento.

La migracién, como fenédmeno bioldgico y social complejo que involucra a individuos
(migrantes y sus familias) y sociedades, es particularmente relevante en este contexto
local. Entre 1970 y 2010, Puerto Madryn multiplicé por trece su poblacién, de 6,100 a
casi 80,000 habitantes. Este dramatico crecimiento poblacional ha cambiado la estructura
demografica y generado varios problemas colaterales, como la concentracién de la pobreza
urbana y la reestructuracion desigual de los servicios publicos, entre otros aspectos so-

cioeconémicos y ambientales (Kaminker, 2015). Este proceso tiene muchas dimensiones
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Figura 4.13: Producto del pipeline Bronquiolitis con el resultados del analisis de Moran
bivariante. En (A) se muestra el diagrama de dispersién de Moran bivariante para casos
de bronquiolitis y hacinamiento, mostrando cuatro posibles estados: en rojo, valores altos
de desfase espacial rodeados de otros valores altos (HH), en azul, valores bajos rodeados
de valores bajos (LL) y las valores atipicos espaciales, HL (naranja), LH (azul claro) y no
significativo o NS (gris). En (B) se muestra la distribucién de referencia para la /poran
bivariante con su valor medio en azul y el valor de /y,2, Observado en rojo (0,45). En
(C) se presenta el mapa de BILISAs. Los puntos negros representan casos de bronquio-
litis (namero total entre paréntesis). Los rectangulos coloreados representan poligonos
correspondientes a los estados y claves de color mencionados en (A) (entre paréntesis, el
nimero de poligonos o radios censales que entran en cada una de estas categorias).
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e implicaciones, incluido el aumento del hacinamiento. Analisis demograficos anteriores
(Kaminker, 2016) han demostrado que la practica de expansion residencial de Puerto
Madryn, llamada urbanizacién acelerada, ha segregado estructuralmente a los hogares de
bajos ingresos. Segun el Instituto Nacional de Estadistica y Censos, con base en infor-
macién recopilada en 2010, el 9,42% de la poblacion total de Puerto Madryn vivia en
hogares con una o mas NBI (INDEC, 2015). La planificacion urbana que se ha llevado a
cabo en la ciudad no ha tenido en cuenta cémo la gestién de los recursos ha contribuido
a la produccién y reproduccion de desigualdades.

La produccion de mapas de vulnerabilidad a nivel de distrito utilizando registros na-
cionales disponibles, basados en encuestas de poblacion y vivienda, es una fuente Gtil de
informacién que se puede cotejar con datos epidemioldgicos georreferenciados para facili-
tar la visualizacion, identificacion y analisis de areas prioritarias. El gradiente social en salud
y enfermedad que existe dentro y entre los paises es un desafio global (Marmot, 2005).
Este gradiente social involucra dimensiones de justicia, moral y ética y esta determinado
en gran medida por desigualdades en salud debido a diferencias sistematicas e innece-
sarias (Braveman, 2019). Nuestra estrategia fue un anélisis retrospectivo que combiné
informacién a nivel poblacional con datos a nivel individual. Hasta donde sabemos, este es
el primer estudio en la Patagonia argentina que combina registros hospitalarios, ubicacion
del hogar de los pacientes, bienestar del hogar y acceso a las necesidades basicas. Dadas
las caracteristicas de los centros de salud locales, las tasas de natalidad conocidas, la
estacionalidad del Virus Sincitial Respiratorio y las caracteristicas climaticas de la estacién
fria en la region patagonica, estudiar este conjunto de variables (cuyo comportamiento
anual es esperado y conocido) combinado con herramientas SIG son (tiles para describir
conglomerados de casos y condiciones concomitantes dentro de la ciudad. Es importante
realizar estudios locales porque las comunidades siempre son (inicas en sus procesos de
salud y enfermedad. Los hallazgos actuales pueden tener implicaciones importantes para el
desarrollo y la implementacion de intervenciones de salud mas efectivas. El hacinamiento
tiene un impacto mensurable y significativo en la incidencia de hospitalizacién de lactan-
tes con bronquiolitis. El mapeo espacial de enfermedades y sus factores de riesgo es una
herramienta prometedora para mejorar nuestra capacidad de comprender la compleja re-

lacion entre la salud humana y los factores socioeconémicos y ambientales. Esto permitira
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determinar si existen otros déficits estructurales que afecten a los grupos de poblacion

mas desfavorecidos (que ademas son los mas dependientes del sistema sanitario publico).
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Capitulo 5

Conclusiones

Hemos estudiado y desarrollado métodos computacionales eficientes que han diversi-
ficado el estudio de la estructura poblacional en Argentina. Utilizamos registros de ape-
llidos, que son accesibles y practicamente de costo nulo y los combinamos con otras
bases de fuentes muy diversas. La informatica puesta a disposicién del método isonimi-
co, nos permitié explorar la subestructuraciéon poblacional de nuestro pais en términos de
consanguinidad, parentesco y migracién. Combinando esta informacién con datos sociode-
mograficos, médico-sanitarios y econémicos, identificamos posibles aislados poblacionales
y estudiamos la dindmica de ocupacion del espacio y sus factores asociados.

A lo largo de los capitulos que componen esta tesis se presentaron diferentes proyec-
tos desarrollados para el procesamiento automatico de grandes volumenes de datos de
muy diversa naturaleza, en cuyas tareas se incluyen aquellas encargadas de la georrefe-
renciacion, calculo y analisis de diferentes estadisticos y la elaboracion de visualizaciones
efectivas. Estos procesos tienen la ventaja contener tareas modulares, de facil manteni-
miento y potencialmente paralelizables, en donde el producto de cada una puede ser un
insumo para otro analisis posterior. Asi mismo, en etapas exploratorias, estos productos
sirven para encauzar y agilizar las pruebas, tanto las que podrian haber estado disefiadas en
un etapa preliminar como las que se generan como consecuencia de estudiar los patrones
emergentes en las representaciones visuales parciales que son resultado de tareas de datos
previas. El cédigo fuente de todas las herramientas informaticas desarrolladas se encuen-
tra accesible a través de repositorios de cédigo abierto. Ademas, se comparten bases de
datos de informacién isonimica argentina, actualizadas para los periodos estudiados y que
abarcan practicamente la totalidad de la poblacién y el territorio. Aquellas bases que han

sido combinadas y adaptadas a partir de bases plblicas también se dejan a disposicion
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de aquellas personas interesadas. Los resultados generados tienen un gran potencial de
aplicacién, en particular en el sector salud, ya que permiten la identificacion de regiones
geograficas cuyas caracteristicas histérico-demograficas los hacen susceptibles de mayo-
res prevalencias de enfermedades autosémicas recesivas o en riesgo para malformaciones
congénitas. Para estas regiones pueden proponerse programas de implementacion y di-
vulgacion de informacion en Salud Pdblica, tendientes a una asesoria sanitaria, deteccién
y atendimiento temprano. También son (tiles en estudios de casos de seguimiento de
patologias sensibles.

Los métodos aplicados sobre bases de datos de salud que han sido empleados en este
estudio, han evidenciado una notable flexibilidad. Por ejemplo, se ha constatado su capa-
cidad para adaptarse y analizar problematicas distintas, como la prevalencia y la tendencia
a lo largo del tiempo de los Defectos de Cierre del Tubo Neural (DTN). Esto se llevé a
cabo mediante el examen de los registros de muertes fetales en Argentina entre los afios
1994 y 2019, proporcionados por la Direccién de Estadisticas e Informacion de la Salud
(DEIS). Muchos de las DTN se pueden prevenir mediante la ingesta periconcepcional de
acido fdlico, que reduce la prevalencia de los defectos de cierre entre un 50% y un 70 %
dependiendo de la poblacién. En Argentina, la Ley Nro 25630, promulgada en 2002 y
regulada en 2003, establece |a fortificacion obligatoria de la harina de trigo comercializada
localmente con hierro, acido félico y vitaminas. Para conocer la prevalencia de muertes
fetales relacionadas con anencefalia y mielomeningocele, se calcularon los porcentajes de
DTN en relacion con las malformaciones congénitas y las muertes. Asimismo, se deter-
mino la tasa de DTN (definida como el namero de muertes fetales por DTN por cada
10,000 nacidos vivos) para toda Argentina, independientemente del sexo resgistrado en
el certificado de defuncion. El analisis de la tendencia secular se llevé a cabo mediante
un modelo de Poisson. Los resultados obtenidos revelaron que la proporcion de DTN con
respecto a las muertes fetales fue del 1,32 en general. En 1994, las DTN representaban el
34,7 % de las muertes fetales debidas a malformaciones congénitas y el 1,7 % del total de
muertes fetales. En contraste, en 2019, estos porcentajes disminuyeron significativamente
aun 9,4% vy un 0,5%, respectivamente. Ademas, se observé una tendencia secular nega-
tiva en las DTN (p <0,05). El riesgo de muerte fetal por anencefalia y mielomeningocele

experimentd una disminucion del 67 % y 51 %, respectivamente (p <0,05), entre 2005 y
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2019 en comparacién con el periodo anterior a la fortificacion de la harina de trigo. Los
hallazgos indicaron una reduccion significativa en el riesgo de muertes fetales asociadas
con DTN, especialmente anencefalia, en Argentina a lo largo del periodo de estudio, con la
mayor disminucién observada durante la implementacion obligatoria de la fortificacién de
la harina. En consonancia con el segundo caso de estudio del Capitulo 4 de esta tesis, se
destaca la importancia de incluir las muertes fetales en la vigilancia de los DTN, ya sea de
manera independiente o en conjunto con otros resultados del embarazo, para monitorear
eficazmente el impacto de las medidas preventivas. La significancia de estos Gltimo ha-
llazgos enunciados se vio potenciada por la disponibilidad de las herramientas de software
especializadas que han sido desarrolladas en esta investigacién. Estos artefactos para el
analisis en los casos de salud abordados han demostrado gran capacidad de adaptacién
para la resolucién de nuevos problemas.

Este trabajo destaca la contribuciéon del desarrollo ingenieril en nuestra disciplina, espe-
cificamente en la creacién de software, mediante la produccion de diversas herramientas.
Entre ellas se incluyen las basadas en proyectos de analisis datos: para el estudio de la
corriente migratoria del Volga, para el analisis de migraciones internas en Argentina a
través de los apellidos, y para el estudio epidemiolégico de enfermedades poco frecuentes,
muertes fetales y bronquiolitis. Ademas, se destaca el desarrollo de un paquete del lengua-
Jje de programacién Python para el analisis isonimico y una aplicacién web disefiada para
explorar la estructura demografica basada en apellidos de la Argentina. En el futuro, pla-
neamos continuar investigando métodos de la ciencia de datos, del aprendizaje automatico
y la visualizaciéon de la informacién para descubrir patrones de incidencia de enfermedades
estacionales y de etiologia conocida. También buscaremos continuar el trabajo de identi-
ficacién de aquellas relaciones que existan entre datos de salud y condiciones de vida, a

través de la creacion de reportes visuales interactivos efectivos.
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Publicaciones

A continuacion se listan las contribuciones publicadas en revistas cientificas y aquellas

en proceso de publicacién.
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Abstract

The N1411 variant (PSEN1 gene) is associated with familial forms of early-onset Alzheimer’s disease (AD)
in descendants of Volga Germans, whose migration to Argentina is well documented. As a proxy for
geographic origin, surnames can be a valuable tool in population studies. The 2015 Argentine Electoral
Registry provided geographic data for 30,530,194 individuals, including 326,922 with Volga German
surnames. Between 2005 and 2017, the Ministry of Health recorded 4,115,216 deaths, of which 17,226 were
attributed to AD and related causes. The study used both diachronic and synchronic data to identify
patterns of territorial distribution and co-spatiality, using Moran’s I and generalised linear model statistics.
The frequency of surnames of Volga German origin accounts for 43.53% of the variation in deaths from
AD and three clusters of high non-random frequency were found. Almost 150 years later, people
descending from the Volga migration remain highly concentrated and may have a different risk of
developing AD. The identification of spatial patterns provides reliable guidance for medical research and
highlights the importance of specific health policies for particular populations.

Keywords: surname analyses; epidemiology; Volga migration-descended; Alzheimer’s disease

Introduction
Migration and health

There is a well-established link between population mobility, migration, and the epidemiology of
certain diseases (Gushulak and MacPherson, 2006). While communicable diseases have
traditionally been the focus of attention, the increasing global importance of migration has led
to a renewed interest in other aspects of population health, in particular non-communicable
diseases that are linked to genetic characteristics.

By combining various analytical methods, available data on Alzheimer’s disease (AD) can be
used to identify determinants of health disparities in AD and their impact at the individual,
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community, and societal levels (Akushevich et al., 2023). The determinants may include ethnic,
gender, and geographic factors.

Alzheimer’s disease and Volga Germans

AD can be either familial or sporadic. The familial form is autosomal dominant and has an early
onset, occurring in individuals under 65 years of age. It accounts for only 1-5% of cases and is
caused by mutations in the genes PSEN1 (presenilin 1) (MIM *104311) and PSEN2 (presenilin 2)
(MIM *600759). PSENT1 is associated with Alzheimer’s disease type 3 (MIM 607822) and PSEN2
with AD type 4 (MIM 606889). Late-onset AD is classified as occurring in patients over the age of
65. The sporadic form, which accounts for 95% of cases, has no known genetic cause (Andrade-
Guerrero et al., 2023).

In 1988, Bird et al. reported on presenile AD in five families in the United States. The disease
was confirmed by autopsy and inherited as an autosomal dominant trait, present in both males
and females for several generations (Bird et al., 1988). All five families were descended from
immigrants known as Volga Germans who arrived in the United States between 1870 and 1920. In
1992, the authors studied 28 families of Volga German descendants with AD. Eighteen families
originated from the villages of Frank and Walter, near Saratov, Russia. The authors suggested that
the cause of AD may be a founder effect. However, a common affected ancestor could not be
identified (Bird et al., 1992).

The diaspora of Volga Germans

To understand the context of the migration of Germans to Russia, it is necessary to consider the
Seven Years’ War. This international conflict over the control of colonies in North America and
India began in 1756 and ended in 1763. It involved several empires, kingdoms, and other political
structures established in territories that are now nation-states, including Germany. Catherine II,
the Empress of the Russian Empire, aimed to populate the border regions near Asia with settled
European peasants. In 1763, she promoted a series of benefits for migrants to make the
colonisation of the Volga attractive to the post-war weakened German population. These benefits
included freedom of religion, temporary tax exemption, interest-free loans, internal self-
government, and permanent exemption from military conscription. Between 1764 and 1769,
settlers primarily from Hesse, a state in Germany with its current capital in Wiesbaden, arrived on
the lower Volga near the city of Saratov. During this time, 104 colonies were established, with a
total population of 22,246 inhabitants (Pohl, 2009).

In 1864, Tsar Alexander II made amendments to the original agreement. By 1874, German
immigrants were required to register for military service. This event marked the beginning of the
diaspora, particularly in the United States, Canada, Australia, and Brazil (Pohl, 2009). In 1878,
1,100 Volga Germans arrived in Argentina. They settled in the provinces of Entre Rios, Buenos
Aires, Santa Fe, Chaco, and Cérdoba, where numerous rural colonies were founded that still exist
today. Immigration to Argentina continued until the First World War AufderHeide, 2006.
Estimates from descendants’ associations suggest that there are 2,000,000 Volga Germans in the
country. Individual migration stories are well documented and accessible through the websites of
the descendant societies and/or their social networks, including Alemanes del Wolga en Argentina
(http://www.alemanesdelwolga.com.ar), Centro Cultural Argentino Wolgadeutsche, Federacion
Argentina de Descendientes de Alemanes del Volga (http://fadadav.org.ar), and Asociacién
Argentina de Descendientes de Alemanes del Volga Unser Licht.

This database contains family registers, a list of surnames, and information on the colonies in
which they settled.
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Epidemiology of Alzheimer’s disease in Argentina

Research on AD has been concentrated on particular geographic regions and groups, as evidenced
by studies conducted by Larraya et al. (2004), Melcon et al. (2010), Méndez et al. (2018), Itzcovich
et al. (2020), Garcia and Comesafa (2021), and Dalmasso et al. (2023). Currently, there is no
national institutional registry of individuals diagnosed with AD. However, death certificates can
serve as a valuable source of data. The Department of Health Statistics and Information (DEIS) is
responsible for preparing periodic statistical reports that include an official registry of all deaths,
their immediate causes, and any associated or pre-existing conditions. The International
Classification of Diseases (ICD-10) is used to calculate morbidity and mortality statistics. The
quality of this information is validated and serves as a critical input, although there may be
variations between years or regions.

The aim of this study is to contribute to the epidemiology of AD by analysing the spatial
distribution of all deaths related to AD, the spatial distribution of surnames of Volga German
origin, and the association between these two phenomena in the country.

Materials and methods
Data sources

Argentina, with a population of 46,654,581 according to the National Institute of Statistics and
Censuses (INDEC, 2023), is the second largest country in South America. It is divided into 23
provinces, one federal district, and 529 minor subdivisions known as departments. The provinces
are further grouped into five geographical regions (refer to Fig. 1). Northwest (comprising the
provinces of Catamarca, Jujuy, La Rioja, Salta, Santiago del Estero, and Tucuman), Northeast
(Corrientes, Chaco, Formosa, and Misiones), Cuyo (Mendoza, San Juan, and San Luis), Central or
Pampean (Buenos Aires, Cérdoba, Entre Rios, La Pampa, Santa Fe, and the Autonomous City of
Buenos Aires), and Patagonia (Rio Negro, Neuquén, Chubut, Santa Cruz, and Tierra del Fuego).
The Central/Pampean region has the highest population density and income levels. In the 19th
and 20th centuries, it was the most common destination for transcontinental migrations.

Since 2012, all Argentine citizens over the age of 16 have the right to vote, and the electoral roll
is compiled annually. For this study, the 2015 Electoral Registry and national death records from
2005 to 2017 were used, as they share the same territorial data organisation. We analysed publicly
available anonymous information. According to Argentine legislation, ethical approval was not
required in these cases.

The Surnames of the Volga Germans

Surnames are sociocultural variables that result from historical and cultural processes. They are an
important resource in bioanthropology and human population genetics. The linguistic and/or
geographic origin of surnames can serve as a proxy for ethnicity in demographic and spatial
analyses (Mateos, 2014; Albeck et al., 2017). A list of surnames was compiled using the
information available on the websites of the aforementioned associations of Volga German
descendants. The study compared the 50 most common Volga surnames (VSs) in Argentina to the
50 most common surnames in the State of Hesse, Germany, as provided by Forebears (https://
forebears.io/germany/hesse#surnames), and the 50 most common German surnames (excluding
the State of Hesse) based on telephone user records of 30,000,000 individuals used by Rodriguez-
Larralde et al. (1978). To ensure accuracy, a conservative approach was adopted for the
comparative analysis, due to the potential for incorrect surname recording during migration in the
19th century. The threshold for homonymy was set at the difference of a diacritical mark or
accent, such as a dieresis.
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NORTHEAST (NEA)

CENTRAL/PAMPEAN

Figure 1. Map of Argentina’s major administrative divisions and regions.

Using the Bulsarapp application (Morales et al., 2021), surnames of Volga origin found in the
2015 electoral register were georeferenced. The frequency of these surnames was calculated by
determining the number of individuals with VSs per 1000 voters (VS*1000) at the departmental,
provincial, and regional levels.

Deaths due to Alzheimer’s disease

Although the death certificate is an official document signed by a medical professional, it may
contain inaccuracies if data on the general state of health prior to death is not well known or would
require forensic examinations to be conclusive. Therefore, we have used a broad criterion to select
the following ICD 10 codes: G30.0 (AD with early onset, usually before the age of 65), G30.1 (AD
with late onset, usually after the age of 65), G30.8 (other AD), G30.9 (Alzheimer disease,
unspecified), and G31 (other degenerative diseases of nervous system, not elsewhere classified).
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The DEIS (2023) provided the time series of the number of deaths reported in Argentina from
2005 to 2017. Specific death rates (SDRs) related to AD were calculated per 1000 deaths
(AD*1000) at departmental, provincial, and regional levels for the entire period.

Statistical and spatial analysis

To assess the impact of VS on SDRs, we used a generalised linear model with mixed effects. We
employed three distribution types: Poisson (Mod. Poiss), Negative Binomial (Mod. BN), and zero-
inflated Poisson (Mod. ZIP). We diagnosed the goodness of fit using the Q-Q statistic and assessed
the model’s relative quality using the Akaike information criterion (AIC). We considered the
political division (departments within provinces) as a random term. The study calculated the
incidence rate ratio by exponentiating the regression beta. Furthermore, the Nagelkerke coefficient
of determination was used to assess the proportion of the model’s variance explained.

The study utilised the Global Moran Index and Local Indicator of Spatial Autocorrelation to
analyse the spatial distribution of VSs and SDRs, as well as the combination of both variables.
Spatial autocorrelation is a statistical method used to determine whether a group of entities, such
as regions, provinces, and departments, and their attributes, such as VS and SDR values, exhibit
clustered, sparse, or random patterns across a territory. The analysis can aid in identifying spatial
relationships and patterns that may not be immediately apparent (Anselin, 1995). Significance was
determined at the 0.05 confidence level using the Monte Carlo test (999 permutations) under the
null hypothesis of no spatial association. The analyses were conducted using GeoDa 1.14 software
and the GeoPandas and PySAL function libraries for the Python programming language.

Results

Table 1 compares the 50 most common VSs in Argentina, Hesse (HS), and Germany (GS).
Argentina and HS share 24% of the same surnames, while only 14% of the family names are
common to all three lists.

According to the National Institute of Statistics and Censuses (INDEC, 2023), Argentina’s total
population in 2015 was 43,131,966. The electoral roll for that year had 30,530,194 registered voters
with 373,709 different surnames, representing over 70% of the country’s population. Out of these,
326,922 individuals (1.22%) had a VS, which accounts for a total of 1,109 surnames with this
origin.

Table 2 displays the geographic distribution of VS carriers. The province of La Pampa, located
in the Central region, had the highest frequency (VS*1000), while San Juan (Cuyo region) had the
lowest. Additionally, Table 2 summarises death certificate data, which shows that between 2005
and 2017, there were 4,115,216 recorded deaths in Argentina, with 17,226 (4.19%) attributed to or
associated with AD. At the provincial level, La Pampa had the highest SDR, while the province of
Santa Cruz had the lowest. Of all deaths related to Alzheimer’s, 68% were women and 31% were
men. In the remaining cases, the biological sex of the deceased could not be determined. The most
common code in the database was G30.9 (AD, unspecified), appearing in 85% of certificates. For
death certificates with code G30.0 (early-onset AD), the mean age was 73.82 for women (SD
14.89) and 68.23 for men (SD 12.01).

All spatial analyses indicate positive autocorrelation with p-values below 0.001. Figure 2
displays choropleth maps that clearly visualise the variability in VS and SDR by department.
Several departments in the Central-Pampean region have the highest concentration of voters with
surnames of Volga origin (see Fig. 2a). The maps show notably low SDR values in the departments
of the NWA, NEA, and southern regions of the country (Fig. 2b). After calculating the bivariate
Moran’s I for the two data sources (VS and SDR), three clusters with high and non-random values
(Moran’s I = 0.19) were identified. Hot spots are located in the Central/Pampean region and in
northern Patagonia, with high specific mortality rates related to AD and a high frequency of VSs.
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Table 1. Comparison between the 50 most frequent Volga surnames in Argentina, the
State of Hesse (HS), and Germany (GS). The surnames that are common between

Argentina and HS are highlighted in yellow, those common between Argentina and GS
are highlighted in red, and the surnames that are common in all databases are shown in

grey

Argentina State of Hesse Germany

MULLER MULLER

COLMAN SCHMIDT

SCHMIDT SCHNEIDER

SCHNEIDER SCHAFER

WAGNER BECKER FRANK

WEBER WAGNER JUNG

MEYER SCHMITT ALBRECHT

FISCHER HOFMANN _

KLOSTER KOCH HAHN

BECKER WOLF WINKLER

SMITH FRIEDRICH
JUNG FUCHS

HARTMANN

HOFFMANN

JACOB RICHTER _
SCHULZ WERNER GUNTHER
MILLER MOLLER _
SCHWINDT ROTH SCHUBERT

KONING

HOFFMANN

SCHMID

KOCH MEYER SCHOLZ
KOHLER HERRMANNN
st e
GRAFF NEUMANN KOHLER

FRITZ

RUPPEL HAHN HOFMANN

SCHWAB JAGER SCHULZE

(Continued)

FUHR
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Argentina State of Hesse Germany
HEIT FRIEDRICH SCHMITZ
HUBER SIMON MULLER
BERGER FUCHS PETERS
KESSLER STEIN WERNER
REGNER SCHRODER HARTMANN
BROWN DIEHL ZIMMERMANN
MEIER KRAFT WOLF
MAIER SAUER KRAUSE
ZIMMERMANN HERRMANN LANGE
ULRICH BECK SCHWARTZ
GETTE MICHEL ‘KLEIN
RIEDEL WINTER BAUER
SCHEFFER KONIG KRUGER
LANG KRAMER SCHAFER
KLOSTERBECKER LUDWIG NEUMANN

Conversely, cold spots, or areas with low values, are located in the Northwest and Northeast
regions (Fig. 2¢). No significant spatial associations were found in the rest of the country.

The Q-Q and residual plots for Poisson, Negative Binomial, and zero-inflated Poisson models
are shown in Fig. 3. The AIC is a measure of the quality of data usage in a model that penalises
complexity. A model with a lower AIC is considered better than one with a higher AIC. The
Negative Binomial distribution model had the lowest AIC values (Table 3) and suggests that for
each unit of variation of VS, the SDR increases by 0.4%. The high frequency of VSs alone explains
43.53% of the observed variability of SDR, according to Nagelkerke R square.

Discussion

Diagnosing AD requires a combination of clinical evaluation, neuroimaging, and biomarkers.
However, economic constraints often limit comprehensive studies, leading to underrepresentation
or a lack of knowledge about certain mutations’ frequency. Molecular studies of genes associated
with this disease are infrequent in Argentina. In their study, Bird et al. (1988) described families
that shared a single N141I mutation in the PSEN2 gene. Although more than 10 additional
mutations in PSEN2 have been reported, the N141I mutation has only been found in families of
Volga origin, suggesting its specificity to this population group (Blauwendraat et al., 2016). Llibre-
Guerra et al. (2020) conducted a meta-analysis in Latin America to identify pathogenic variants of
autosomal dominant AD, including an investigation into the presence of N141I. Twenty-four
variants were detected in 3,583 individuals at risk, mostly of European ancestry and typically
attributable to founder effects. The frequency of these variants was higher in Colombia, followed
by Puerto Rico and Mexico. A meta-analysis of 47 countries that reported variants in at least one
of the three genes APP, PSEN1, and PSEN2 showed that the N141I variant is only found in
Argentina, Germany, and the United States (Dehghani et al., 2021).
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Table 2. Frequency of Volga surnames (VSs) and specific death rates (SDRs) by regions, provinces, and the entire country

Voters Volga surnames (VSs) Number of Deaths Deaths related to Alzheimer's  Specific death rates

Region Provinces 2015 carriers VS*1000 2005-2017 diseases (SDRs)

Central/ Buenos Aires 11,384,389 142,590 12.53 1,677,007 5,258 3.13

Pampean Ciudad Auténoma de 2,541,076 20,750 8.17 422,702 1,129 2.67

Buenos Aires

Cérdoba 2,645,525 13,766 5.20 360,432 2,148 5.96

Entre Rios 979,546 46,768 47.74 128,128 736 5.74

La Pampa 262,030 14,769 56.36 32,465 338 10.41

Santa Fe 2,552,338 30,694 12.03 378,409 2,795 7.39

Total 20,364,904 269,337 13.23 2,999,143 12,404 4.14

Northwest Catamarca 278,151 361 1.30 28,986 82 2.83
(NWA) 5

Jujuy 478,463 477 1.00 51,760 101 1.95

La Rioja 250,537 368 1.47 25,779 45 175

Salta 885,984 1,351 1.52 92,080 271 2.94

Santiago del Estero 648,777 1,102 1.70 70,362 132 1.88

Tucuman 1,079,057 1,519 141 127,163 515 4.05

Total 3,620,969 5,178 1.43 396,130 1,146 2.89

Cuyo Mendoza 1,307,278 2,634 2,01 167,537 1,271 7.59

San Juan 504,837 487 0.96 60,880 185 3.04

San Luis 334,603 1,093 3.27 37,218 183 4.92

Total 2,146,718 4,214 1.96 265,635 1,639 6.17

Northeast Chaco 815,907 8,359 10.25 92,655 268 2.89

(NEA) Corrientes 765,271 2,972 3.88 85,889 257 2.99

Formosa 392,863 2,238 5.70 43,792 268 6.12

Misiones 787,588 19,489 24.75 82,463 310 3.76

Total 2,761,629 33,058 11.97 304,799 1,103 3.62

(Continued)
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Table 2. (Continued)

Voters Volga surnames (VSs) Number of Deaths Deaths related to Alzheimer's  Specific death rates
Region Provinces 2015 carriers VS*1000 2005-2017 diseases (SDRs)
Patagonia Chubut 388,934 3,208 8.25 38,443 194 5.05
Neuquén 436,081 3,397 7.79 36,851 332 9.01
Rio Negro 474,634 5,979 12.60 50,768 373 7.38
Santa Cruz 220,278 1,481 6.72 17,353 19 1.09
Tierra del Fuego 116,042 1,070 9.22 6,094 16 2.63
Total 1,635,969 15,135 9.25 149,509 934 6.25
Argentina Total 30,530,189 326,922 10.71 4,115,216 17,226 4.19
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Figure 2. Choropleth map of frequency by departments of Volga surnames (a), and specific death rates related to AD (b).
LISA maps illustrate the geographic clustering of both variables (c). Departments with high values that are surrounded by
neighbours with high values are coloured in red (HH). High values surrounded by low values are coloured in orange (HL).
Departments with low values surrounded by high values are coloured in light blue (LH). Low values clusters or cold spots
are coloured in blue (LL). In grey, non-significant (NS).

In 2010, Yu et al. identified a haplotype based on six single-nucleotide polymorphisms that
cover the PSEN2 gene. The frequency of this haplotype was 0.64 in Volga Germans carrying the
N141I mutation, compared to 0.26 in Volga Germans without the mutation and 0.13 in Europeans
typed by the Centre d’Etude du Polymorphisme Humain. The study suggests that the N141I
mutation in PSEN2 may have occurred before the emigration from the Hesse region to Russia.
The discovery of families with this mutation living in Argentina and Germany suggests the
possibility of additional cases sharing this common ancestry (Yu et al., 2010; Muchnik et al., 2015).
The mutations responsible for familial forms have known biochemical consequences that are
likely to be at the root of sporadic AD. Early interventions can delay or even prevent dementia in
asymptomatic individuals and families at risk, as well as slow progression in those with symptoms
(Bateman et al., 2011).

A study conducted at the beginning of the 21st century in Germany provided estimated values
on the prevalence and incidence of dementing illness through large-scale epidemiological and
meta-analyses (Bickel, 2000). The prevalence of dementia is higher in the states of Baden-
Wiirttemberg, Bavaria, Lower Saxony, North Rhine-Westphalia, and Hesse. This region is also the
homeland of the Volga Germans. However, in recent times, there has been a change in this trend,
particularly due to the increased frequency of cases of late-onset AD in female patients (Ziegler
and Doblhammer, 2009; Lange et al., 2017). These differences are primarily attributed to women’s
longer life expectancy, as advanced age remains the greatest risk factor for AD (Chéne et al., 2015).
Of all the registered deaths due to Alzheimer’s in Argentina, 68% were women and 31% were men.
A significant difference in the distribution of SDR and VS was observed between the Central/
Pampean, Cuyo, and Patagonia regions compared to the NWA region. The NWA region
comprises various environments, including the Andean foothills, where populations live at
altitudes above 2,500 metres. Genomic studies indicate that the NWA populations have the
highest proportion of Central Andean ancestry component (Muzzio et al., 2018; Luisi et al., 2020).
Meanwhile, individuals from the province of Misiones (NEA) have the highest proportion of
Central/Northern European ancestry. This aligns with the historical record of settlement of Polish,
German, Danish, and Swedish colonies in this province (Luisi et al., 2020).
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Figure 3. Q-Q and residuals plots for Poisson, Negative Binomial, and zero-inflated Poisson models.

Geographical factors and the biological history of a population can also have an impact on the
risk of developing dementia (Alzheimer’s Association, 2020). The migration of Volga Germans to
Argentina should be distinguished from the migration of other German groups. According to
Germanic sources, the massive migration took place between 1883 and 1890. However, the
majority of the contingents that left through the Port of Bremen until 1870 went to the United
States, Canada, and Brazil. Argentina only became a destination of interest after 1870. German
migrants left from ports in Hannover and Bremen, and mainly came from cities in northern
Germany, but also including the Duchy of Hesse (de Flachs, 1994). According to the Argentina
National Censuses, German migrants represented a minority, comprising no more than 2.35%,
1.70%, and 1.14% of the total population in the 1869, 1895, and 1914 censuses, respectively. The
immigrants were mainly concentrated in the same provinces as the Volga Germans, but they also
settled in other destinations in Argentina. For example, 2.3% of the German immigrants registered
in the aforementioned censuses resided in the NOA region and the majority of them were in the
province of Tucumdn. Volga migration remained stable in the provinces of Buenos Aires and La
Pampa (Central/Pampean region). As shown in Table 3, the highest SDR in the country was
recorded in the province of La Pampa (10.41). For this calculation, all deaths were considered
according to ICD codes G30.0 (early-onset AD), G30.1 (late-onset AD), G30.8 (other AD), G30.9
(AD, unspecified), and G31 (other degenerative diseases of the nervous system). The rate was also
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Table 3. Akaike information criterion (AIC) values for each model. Df, degrees of freedom

Model df AIC

Poisson (Mod. Poiss) 3 2563,192
Binomial (Mod. BN) 4 2445,948
zero-inflated Poisson (Mod. ZIP) 5 2458,591

calculated specifically for codes G30.0 and G30.9 to better weigh the impact of deaths from early-
onset AD and to account for the possibility of under-diagnosis. Once again, the province of La
Pampa had the highest SDR (9.61), with 483 deaths in the period analysed.

German surnames display considerable lexical, phonological, and morphological variation,
which is reflected in their distribution across different regions (Drager and Schmuck, 2009). The
comparison of the 50 most common surnames shows that the Volga Germans in Argentina are
more closely related to the population of Hesse than to any other German state. This makes them
excellent markers for analysing large databases. Several dialects are spoken in Hesse. This
linguistic diversity is also reflected in the specificity of family names. According to Rodriguez-
Larralde et al. (1978), who based their research on the Lasker isonymic distance between German
cities, this state is part of a cluster in southern Germany. The region is home to speakers of Rhine
Franconian (including Hessian), Alemannic, and Bavarian (Konig, 1978). In Russia, the Volga
German colonies were linguistic isolates with limited bilingualism and a situation of internal
diglossia. Hipperdinger (2017) suggests that this sociolinguistic characteristic led to the
replacement of Russian with Spanish in Argentina, a situation that lasted until the second half of
the twentieth century. The VSs maintained their distinctiveness in both contexts.

Conclusion

AD is a significant health problem, especially due to the ageing population. Familial forms of AD
represent a small percentage of cases but are critical to study. This requires a comprehensive
understanding of the biology of the population. The combination of historical and official
documents, such as electoral rolls, census data, and health information, can be used to analyse
population dynamics. Our study uses a methodological approach that provides a coherent view of
the spatial distribution of deaths from AD in Argentina and its relationship to migration processes
by combining diachronic (surnames) and synchronous (death certificates) data. Nearly 150 years
after the establishment of the first colonies, the population descended from the Volga migration
remains highly concentrated in the southeastern departments of La Pampa Province and the
southwestern departments of Buenos Aires Province. Within the Central Region, these two areas
are contiguous. This demographic behaviour has health consequences. These departments are
included in a statistically significant cluster with a high frequency of surnames of Volga origin and
high SDRs from AD. Tracing surnames by origin is a cost-effective method for distinguishing
structures within a seemingly homogeneous social group. These analyses provide a reliable basis
for guiding patient recruitment in medical research and reducing sampling error by identifying
where and when a pre-existing genetic pattern is likely to persist. This approach may be useful for
describing complex migration scenarios in other Latin American countries undergoing similar
population processes.
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ABSTRACT

Background: Fetal deaths (FD) remain a public health problem in both developed and developing
countries. Global and national information on FD is scarce.

Objective: To analyze the spatial and temporal variation of FD and its causes in Argentina between
1994-2019.

Methods: Data on FD and births were obtained from the Ministry of Health of Argentina. The rate of

FD (FDR) and the percentages of causes (classified according to ICD-10) were calculated



geographically at the level of regions and departments and for periods of five years. Joint Point
model, Moran index and Local Indicators of Spatial Association (LISA) were used to describe
temporal and spatial variation.

Results: There is a negative secular trend in FDR, which is more pronounced and significant in the
more developed regions of the country. FD due to complications of the placenta, umbilical cord and
membranes tends to decrease as FD due to non-specified causes increases, especially in less
developed regions.

Conclusions: A large spatial and temporal heterogeneity of FDRs and their causes was observed.
Although measures of proven health effects have been taken at the national level, it is evident that
other regional and/or local variables, particularly socio-economic differences as in access to the
health system, are associated with the persistence of high FDR values and unspecified causes of FD

in the northern region of Argentina.

KEYWORDS

Maternal and child health, secular trend, socio-economic determinants, spatial epidemiology

1 | INTRODUCTION

Different definitions of fetal deaths (FDs) have been proposed, depending on the weight of the fetus
or gestational age. These vary from country to country and are not equivalent, making it difficult to
have a single internationally accepted standard. The World Health Organization (WHO) recommends
that all stillbirths should be counted, but international comparisons only include stillbirths in late
pregnancy, weighing =1000 g or >28 weeks (Blencowe et al., 2021). According to the National
Health Ministry's Department of Statistics and Health Information (DEIS, Direccién de Estadisticas e
Informacion de Salud, Ministerio de Salud de la Nacion Argentina), fetal death is defined as "that
which occurs before the complete expulsion or extraction of the product of conception from the
mother's body, regardless of the duration of the pregnancy”. Death is characterized by the fetus not
breathing or showing other signs of life, such as heartbeat, umbilical cord pulsation or effective
movement of voluntary muscles, after such separation (DEIS, 2017). This definition, also adopted by
the Pan American Health Organization (PAHO) (2017), is the one that will be followed in this work.



In 2009, the estimated global rate of fetal deaths per thousand live births was 18,9, with 76,2% of
FDs occurring in South Asia and sub-Saharan Africa (Cousens et al., 2011). In 2019, 2 million babies
were stillborn (a baby who dies after 28 weeks of pregnancy, but before or during birth), with more
than three-quarters of these still occurring in sub-Saharan Africa and south Asia (Souza & Bahl,
2022). Inadequate efforts to decrease stillbirths in maternal and child health programs and a lack of
precise, inclusive, and applicable information, particularly in high-risk regions, have hindered
progress in addressing this issue (Kiguli, Kirunda, Nabaliisa, & Nalwadda, 2021).

The incidence of FD shows large disparities, which are mainly structured around the socio-economic
axis. Globally, 98% are produced in low- and middle-income countries (Blencowe et al., 2016).
However, high rates are also observed in high-income countries among vulnerable groups and
disadvantaged ethnic minorities.

The tragedy that fetal death represents for families is often not addressed in political agendas or
government health programs. However, there are some institutional initiatives in international health
organizations. The "Global Strategy for Women's, Children's and Adolescents' Health 2016-30" plan
(UN, 2015b) emphasizes the importance of FD prevention, considering as a central part of high-
quality health care for women and children (Henzell et al., 2016; Flenady et al., 2016). In the same
regard, the Lancet Ending Preventable Stillbirths Series Study Group was established in 2011 to help
prevent newborn and maternal deaths. However, more action is needed on fetal deaths in terms of
advocacy, policy formulation, monitoring and research. In the absence of a consistent and massive
protocol of postmortem examinations (such as autopsy and/or placental examination, see Scalise,
Cordasco, Sacco, Ricci, & Aquila, 2022), the most important and urgent action is to improve data

recording (Fragen et al., 2016).

Based on ICD-10, WHO published the International Classification of Diseases for Perinatal Mortality
(ICD-PM) in 2016, which lists the cause of perinatal death using ICD-10 codes, separated by time of
death, with maternal conditions contributing to perinatal death (WHO, 2016a). Over time,
classification systems have become more complex and the success of their application depends on
the availability of detailed clinical information and laboratory investigations, which are not always
available in all national databases (Aminu, Bar-Zeev, & van den Broek, 2017). The objective of this
study was to analyze the temporal-spatial pattern and causes of FDs that occurred in Argentina from
1994 to 2019.



2 | SUBJECTS & METHODS

Study design and setting

This is a retrospective eco-epidemiological study that collected information on the Argentine
population from birth and FD databases between 1994 and 2019. Argentina is a federal nation
comprising twenty-three provinces, which are further divided into 525 departments for administrative
purposes. In addition, the country has one autonomous city, Buenos Aires. Argentina can be divided
into five geographical regions (Figure 1) with similar environmental characteristics: NorthWest (or
NWA, includes the provinces of Catamarca, Jujuy, La Rioja, Salta, Santiago del Estero and
Tucuman), North-East (NEA, provinces of Misiones, Formosa, Corrientes, Chaco and Entre Rios),
Cuyo (provinces of Mendoza, San Juan and San Luis), Center (provinces of Buenos Aires, Cordoba,
La Pampa, Santa Fe and Autonomous City of Buenos Aires) and Patagonia (provinces of Chubut,
Neuquén, Rio Negro and Santa Cruz). The Center Region has the highest population density, with
65.2% of the country's total population residing there, as per the 2023 demographic estimates
released by the National Institute of Statistics and Censuses (INDEC). On the contrary, in relation to
the size of its territory, the Patagonia Region has the lowest population density: 3.3 inhabitants per

square kilometer.

Figure 1: Administrative division of Argentina and its five geographical regions, including population
and total area in square kilometers, as reported by the National Census 2022 (INDEC, 2023).

Cohort

We included all live births and FD cases registered in official records between 1994 and 2019. The
data were provided by the DEIS of the National Ministry of Health and were obtained from birth
certificates and fetal death certificates. Given the temporal depth of the records, conversion tables
were used to standardize the codes in the databases between the transition from ICD-9 to ICD-10
codification (from 1996 onwards). The causes of FD were grouped according to the categories
proposed by Hoyert and Gregory (2016): P00) fetus affected by maternal conditions unrelated to the
current pregnancy; P01) fetus affected by maternal complications of pregnancy; P02) fetus affected

by complications of the placenta, umbilical cord, and membranes; P95) fetal death of unspecified



cause; Q00-Q99) congenital malformations, deformities, and chromosomal abnormalities; Other) all
other possible causes combined.

In order to identify possible trends over time, the entire study period was divided into the following
five-years intervals: 1994-1998, 1999-2003, 2004-2008, 2009-2013, 2014-2019.

Statistical analysis

On the basis of these records, the total number of FDs and the Fetal Death Rates (FDRS) were
calculated (FDR = number of fetal deaths / total number of newborns *1000), irrespective of
sex/gender, for the whole country, the five geographical regions, and for each province and its

departments (see more details below, in Data Missing).

To identify significant changes in FDRs over the period under review, we used joint point regression
analysis (computed in Joinpoint Regression Program 5.0.2., 2023). This method identifies the year(s)
in which a significant trend change occurs, and calculates the annual percentage change (APC) in
rates between the trend change points. Each p-value is determined using Monte Carlo methods. The

overall asymptotic significance level is maintained using a Bonferroni correction.

Spatial analysis

Moran's | Autocorrelation Index is widely used in order to investigate whether the spatial pattern of a
given attribute appears clustered, dispersed, or random (Moran, 1950). The analysis included the 525
country’s departments and their FDR values, using the Rook or contiguity criterion. Based on the
Global Moran Index, a map of the Local Indicators of Spatial Association (LISA) was calculated
following the methodology outlined by Rey, Arribas-Bel, & Wolf (2021). This determines whether a
given value in a department and the mean of its neighbors are more similar (high-high or HH, low-low
or LL) or different (high-low or HL, low-high or LH) than would be expected by chance. Significance
was determined at the 0.05 confidence level utilizing the Monte Carlo test (999 permutations) under
the null hypothesis of random distribution.

The analysis was performed using the exploratory spatial data analysis library ESDA of the PySAL:
Python Spatial Analysis Library Meta-Package (Rey & Anselin, 2007).

Missing data



Data were complete for the variables needed to study the spatial variation of FD, with the sole
exception of the 1994-1999 interval. For that period, data are not disaggregated at the departmental
level. Since trend analyses were only performed at regional level, we reported those characteristics

without adjustments for missing data.

Ethics approval
This study follows the bioethical guidelines proposed by the Argentine National Ministry of Health
(2011), which exempt epidemiological studies that use public or publicly available records or

information from obtaining informed consent.

3 | RESULTS

The databases documented 18.405.630 live births from 1994 to 2019, with a total of 173.330 FDs.
Table 1 presents the FDRs for the country and by region along the established time intervals. The
general trend is for FDRs to decrease over time. The regions of Cuyo and NEA stand out for having
considerably higher FDRs than the rest for the first two periods considered (1994-1998, 1999-2003)
and for showing a significant decrease further on. Among regions, Patagonia had the lowest rates,
whereas Cuyo exhibited the most remarkable reduction throughout the period. The NWA region was
the sole area that showed a net increase in FDR at the end of the research time period. For the

country as a whole, the FDR declined by 3.8 points.

Table 1. Fetal deaths rates (FDRs) by region and for the entire country, presented in five-year

intervals.

Figure 2 displays the joinpoint regression analysis results, highlighting interregional discrepancies in
the FDR trends over the years. Cuyo and Patagonia exhibit a consistent decrease in the FDR
observed at 2 APC. NWA shows a stable decrease in mortality since 2002. NEA shows its peak in
the year 1999, after which it begins to decline until 2010. Significance and statistical analysis of the
annual percentage change (APC), along with the 95% confidence interval (Cl), are presented in
Table 2. There was a notable rise in the observed rates in all regions between 1999 and 2003, which

took place amid a severe socio-economic crisis in Argentina. The same situation occurred between



2011 and 2012, with this increase being especially important in the NWA region (red dotted line in
Figure 2).

Figure 2. Fetal deaths rates (FDRs) joinpoint regression analysis by region and for the entire country
(1994-2019 interval). Dotted lines represent observed rates; continuous lines are fitted rates based

on joinpoint analysis.

Table 2. Annual percentage change (APC) and its 95% confidence interval (CI) of FDRs according to

joinpoint regression analysis (1994-2019).

Figure 3 shows the percentage of fetal deaths categorized by cause at both the national and regional
levels over the five-years periods. For Argentina as a whole, P02 (complications of the placenta,
umbilical cord, and membranes), P95 (unspecified cause) and "other causes" are the categories with
the highest percentages of occurrence. Together, they explain more than 80% of the deaths (for all
levels of analysis). On the other hand, Q00-Q99, P00 and POl have the lowest percentages in
general. The prevalence of FDs due to congenital causes (Q00-Q99) remains stable and relatively
low both nationally and within each region, with the highest percentages found in the Central and
Patagonia regions. FDs related to maternal conditions (P00 and PO1) also present in general a

relatively low and stable occurrence.

For Argentina and all its regions, there is a notable decline in fetal deaths caused by P02. Overall,
and for all regions (except for Central) the percentage is reduced by more than half at the end of the

period considered, especially in the Cuyo region.

On the other hand, the number of FDs classified as unspecified (P95) shows a general upward trend.
This trend began for all regions around the second period (1999-2003), which as noted above
coincided with a severe socio-economic crisis that affected the whole country. This upward trend is
particularly pronounced in the NWA and NEA regions, while the Cuyo region managed to reverse the

trend and halve it by the end of the period studied.

Figure 3. Stacked bar charts displaying the percentages of fetal deaths categorized by causes over
five-year intervals at both a regional and national level. P0O: Fetus affected by maternal conditions
unrelated to the current pregnancy; P01: Fetus affected by maternal complications of pregnancy;

P02: Fetus affected by complications of the placenta, umbilical cord, and membranes; P95: Fetal



death of unspecified cause; Q00-Q99: Congenital malformations, deformities, and chromosomal
abnormalities; Other: All other possible causes combined.

The spatial analysis is displayed in Figure 4, showcasing the FDR departmental clusters and their
statistical significance over five-year periods. According to Moran's local spatial analysis, FDR's hot
spots, characterized by high rates surrounded by high rates, are more prevalent in some northern
regions of the country. Certain areas of Patagonia and the central region have cold spots, which are
defined as areas with low rates surrounded by other areas with low rates. Furthermore, all analyses
indicated positive spatial autocorrelation, as demonstrated by significant global Moran's | values that
were positively signed, with p-values below 0.001. The Moran's | values for the complete period from
1999 to 2019 was 0.57.

Figure 4. The maps display the geographic clustering of FDR departmental values. Departments
with high FDR that are surrounded by high FDR neighbors are colored in red (HH). Departments with
high FDR but surrounded by low FDR are colored in orange (HL), and departments with low FDR but
surrounded by high FDR are highlighted in light blue (LH). Departments with low FDR surrounded by

low FDR are colored in blue (LL). In gray, non-significant (NS).
4 | DISCUSSION
Fetal death rates

Significant rate decreases were observed in the Center, Cuyo, and Patagonia regions, which
exhibited progressively lower values over the five-year periods. Cuyo has the highest FDR during the
initial interval but records the second-lowest value at the end of the period analyzed. This is the
largest net reduction in any region. Coincidentally, these three regions have the lowest maternal

mortality rates in the country, below the national average (DEIS, 2020)

In the Northwest and Northeast regions, however, the rates of fetal deaths either remain high from
the beginning or, worse still, increase instead of decreasing as in the case of NWA. This region
experienced a significant rise in its FDR during the second five-year period (specifically between

2000 and 2003, see Figure 2), from which it did not entirely recover in subsequent years. This



highlights the need to analyze the phenomenon at different spatial and time scales, in order to avoid
interpretive biases. Clearly, the persistence of high levels of FD in the northern provinces is

associated with specific regional and/or local variables.

The infant mortality rate (IMR) is a reliable indicator of the level of development of a population. This
is because the IMR results from the interaction between population characteristics, risk or pathogenic
factors and the social, physical and biological environment (Bhem, 2011). In Argentina, the NWA has
the highest IMR compared to the so-called Humid Pampa (a subregion of the Central Region) (Bolsi,
Paolasso & Longhi, 2006), and in 2010 it was the second region with the highest IMR after the NEA
(Mazzeo, 2015). The high IMR in the NWA region could be related to environmental factors, such as
the altitude: this region reaches up to 5000 meters above sea level. A study by Chapur, Alfaro,
Bronberg, & Dipierri (2017) found that postneonatal mortality (28-365 days after birth) was directly
related to this geographic feature. The ecology of high-altitude areas is complex due to low oxygen
levels, low temperatures, intense solar radiation, and low ambient humidity. These variables have an
impact on the quality of life of the population in these areas, in addition to the economic and structural
difficulties in accessing health services and/or health information. The NWA is a region with a low
level of economic development and the highest rate of poverty in the country (INDEC, 2023), which
puts it at a comparative disadvantage to other regions and would make it particularly vulnerable to
high rates of FD.

Loiacono, Guevel & Rosa (2020) analyzed the possible relationships between social inequality and
fetal mortality in Argentina during the years 2007-2016. The authors concluded that the fetal mortality
rate (FMR) is higher in strata with a very unfavorable socioeconomic situation. The gap between the
extremes widened towards the last biennium considered (2015-2016). It was also observed that the
most disadvantaged and inequitable areas are located in the north and center of the country, while

the most advantaged departments are located in the south, with some exceptions.

Similar conclusions can be drawn from studies conducted in other populations regarding how
environmental factors, living conditions, and healthcare infrastructure influence health outcomes.
Martins, Rezende, de Mattos Almeida, & Félix Lana (2013), using data on perinatal deaths between
2003 and 2007 in the state of Belo Horizonte, Brazil, found that mortality decreased as maternal
education increased. In South Asia and particularly in sub-Saharan Africa, around 60% of fetal

deaths still occur in rural areas. In these countries, rural families are often the poorest and have
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limited access to antenatal care, family planning services, and emergency obstetric care (Blencowe
et al.,, 2016). A systematic review on inequalities and stillbirths in the United Kingdom found that
comprehensive research on social inequalities and stillbirths remains underdeveloped in this country,
despite repeated evidence that the risk of FD is associated with poverty and ethnicity (Kingdon et al.,
2019).

With regard to causes

Improvements in obstetric care, health system facilities, and early monitoring of pregnancy may
explain the decline in FDs associated with maternal and/or labor factors (codes P00-P02, Figure 3)
over the study period. These changes allow for more controlled deliveries knowing potential
complications. At the same time, there has been an increase in causes not specified on the death
certificate (code P95). This is probably due to the lack of information on many deaths, which would
require a more detailed post-mortem examination. Death certificates registered under code P95 are
significantly more common in the north-west and north-east of the country. As mentioned above,
these are two of the regions of Argentina with the greatest socio-economic disparities. This situation
is more evident in the NWA region, but especially in the last five years (2014-2019). Clearly, the need
for adequate staff and hospital infrastructure to provide proper prenatal and postnatal care and to
analyze causes of death has been underfunded. The same situation was reported by Martins,
Rezende, de Mattos Almeida, & Félix Lana (2013), who concluded that the highest unspecified FMRs

occurred in areas of very high socioeconomic risk.

In the Patagonia region, there was also a significant change after the five-year period 1994-1998,
with a marked decrease in FD associated with maternal factors, complications of pregnancy or
childbirth, and, as in the Central region, a remarkable homogeneity in the most frequent causes from
2009 to the present. The situation is different in Cuyo, where the causes that are included in the

"other" category have become much more common in the last five years.

Concerning FD caused by congenital malformations (CM), the percentages remained similar in all
periods, both within each region over time and between regions. This phenomenon requires further
analysis in terms of the proportion of infant deaths due to CM in relation to all infant deaths, which
has tended to increase in recent decades in different countries and also in Argentina, as an

expression of the epidemiological transition of infant mortality. This transition can be defined as the
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change from a phase dominated by infectious diseases to one dominated by chronic degenerative
diseases (Omran, 1971; Rosano Rosano, Botto, Botting, & Mastroiacovo, 2000; Bronberg, Chapur, &
Dipierri,, 2021). For 18 countries with reliable data, congenital anomalies account for a median of 7.4

percent of stillbirths (Blecowe et al., 2016).

As noted above, estimates of FD causality are limited by inadequate routine reporting and/or
limitations in classification systems. Although information on predictor variables is scarce, some
studies have provided evidence in this regard. A case-control study conducted in Ethiopia found
significant associations between FD and multiple pregnancies, preterm birth, cesarean section,
hypertension during pregnancy, and lack of antenatal care (Abebe, Shitu, Workye, & Mose, 2021). To
address this issue, it is recommended to prioritize high-quality facility-based care and invest in
community demand and birth planning. Even slight delays in accessing appropriate care can result in
death or disability for newborns and women (Upadhyay, Krishnan, Chinnakali, & Odukoya, 2014). In
2016, the World Health Organization (WHO) established the three-delay model to help identify
problems in maternal care strategies. Delays in maternal healthcare can arise from various factors,
including failure to recognize the need for care (such as delayed seeking of care, lack of awareness
of risk signs, or refusal of care), difficulty accessing care (such as inadequate prenatal care,
transportation issues, or geographical barriers), and delays in receiving quality care at healthcare
facilities (such as delayed diagnosis, communication issues between hospitals and regulatory
centers, lack of trained personnel, delayed referral/transfer of cases, delayed treatment initiation, or
inadequate patient management). A case-control study was conducted based on prospective
surveillance of fetal deaths and live births in a specialized care hospital for high-risk pregnancies in
Northeastern Brazil (Martins et al., 2019). The delay in early diagnosis of morbidities and detection of
risks during prenatal appointments were strongly associated with fetal deaths, resulting in delayed
timely treatment to avoid adverse outcomes. The unequal distribution of obstetric beds is reinforced
by the concentration of health services in large urban centers, leaving minor cities and rural
populations without qualified medical coverage. Prevention cannot be individualized, strategies to

reduce fetal mortality require coordinated and continuous action at multiple levels of care.

5 | CONCLUSIONS
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Thanks to collaborating with the Department of Statistics and Health Information (DEIS) of the
National Ministry of Health, a comprehensive database was created, facilitating the first
epidemiological study delving into the spatial and temporal distribution of FDRs. The investigation
presents a preliminary analysis of trends across all administrative levels. Despite significant
heterogeneity observed throughout the country's regions, we highlight the following: First, fetal death
rates (FDRs) demonstrate a negative secular trend, with greater evidence and significance
measurable in Argentina's most developed regions (Cuyo, Center, and Patagonia). Second, FDRs
that result from placenta, umbilical cord, and membrane complications tend to decrease. Meanwhile,
there has been an increase in FDRs due to nonspecific causes, particularly in the NWA and NEA
regions.

Argentina has implemented nationwide policies that have proven to be highly beneficial for public
health. One such measure is the fortification of flour with folic acid, aimed at preventing congenital
neural tube defects. As a result, there has been a significant reduction in fetal deaths caused by
these defects (Calvo and Biglieri, 2008; Bronberg et al., 2023). Given the continuing decline in fertility
rates in recent years (DEIS, 2020), it is crucial to maintain and expand efforts to minimize fetal
mortality throughout the country, specifically in the most affected regions and provinces.
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TABLE 1. Fetal deaths rates by region and for the entire country, presented in five-year intervals.

Region 1994-1998 1999-2003 2004-2008 2009-2013 2014-2019
Center 11,3 94 75 7,2 7,7

NEA 17,2 16,4 12 9,4 10,1

NWA 10,4 13,4 12,6 11,3 11,4

Cuyo 18,3 15,7 10,2 8,5 7,6
Patagonia 10 10 7 5,9 5,4
Argentina 11,9 11 8,7 79 8,1




1Ist Period trend 2nd Period trend 3rd Period trend
Region Period APC CI(95%) T test Period APC CI (95%) T test Period APC CI (95%) T test
Argentina 1994-2002  -1.6* (-2.6--0.6) -3.3 2002-2008  -5.2% (-7.4--3.0) -4.9 2008-2019 0.4 (-0.4-1.1) 1.0
Center 1994-2009  -3.5*% (-3.8--3.1) -21.4 2009-2017  1.5% (0.3-2.7) 2.7 2017-2019  -7.2 (-15.8-2.2) -1.6
Cuyo 1994-2002  -2.8% (-4.0--1.6) -4.8 2002-2006  -11.7*  (-17.6--5.3)  -3.8 2006-2019  -2.0* (-2.9--1.2) -5.0
NEA 1994-1999 2.1 (-0.4-4.5) 1.8 1999-2010  -5.9* (-6.8--5.0) -13.2 2010-2019 1.3 (-0.0-2.7) 2.1
NWA 1994-2002 3.6 (-0.4-7.6) 1.9 2002-2019  -0.8 (-2.0-0.4) -14
Patagonia 1994-2002 0.1 (-2.2-24) 0.1 2002-2006  -10.0 (-20.4-1.8) -1.8 2006-2019  -1.6* (-2.9--0.2) -24
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Abstract

Objectives: To describe the frequency of hospitalizations of infants under
1 year of age with bronchiolitis in Puerto Madryn, Argentina, and to study the
spatial distribution of cases throughout the city in relation to socioeconomic
indicators. To visualize and better understand the underlying processes behind
the local manifestation of the disease by creating a vulnerability map of
the city.

Methods: We performed a cross-sectional study of all patients discharged for
bronchiolitis from the local public Hospital in 2017, considering length of hos-
pital stay, readmission rate, patient age, home address and socioeconomic indi-
cators (household overcrowding). To understand the local spatial distribution
of the disease and its relationship to overcrowding, we used GIS and Moran's
global and local spatial autocorrelation indices.

Results: The spatial distribution of bronchiolitis cases was not random, but
significantly aggregated. Of the 120 hospitalized children, 100 infants (83.33%)
live in areas identified as having at least one unsatisfied basic need (UBN). We
found a positive and statistically significant relationship between frequency of
cases and percentage of overcrowded housing by census radius.

Conclusions: A clear association was found between bronchiolitis and neigh-
borhoods with UBNs, and overcrowding is likely to be a particularly important
explanatory factor in this association. By combining GIS tools, spatial statistics,
geo-referenced epidemiological data, and population-level information, vulner-
ability maps can be created to facilitate visualization of priority areas for devel-
opment and implementation of more effective health interventions.
Incorporating the spatial and syndemic perspective into health studies makes
important contributions to the understanding of local health-disease processes.
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1 | INTRODUCTION

Acute Lower Respiratory Tract Infections (ALRTI) are
one of the main causes of death in the world, with more
than 4 million deaths per year (FSRI, 2017). In particular,
bronchiolitis and pneumonia (with or without complica-
tions) are the most relevant because of their impact on
morbidity and mortality on child patients (Arch.
argent. pediatr., 2015). In Argentina, ALRTI still repre-
sents an important cause of morbidity and mortality
(MINSAL, 2010). Around 500-600 children under 5 years
of age die annually from respiratory infections, represent-
ing the third leading cause of death after perinatal deaths
and congenital and chromosomal abnormalities. In 2005,
ALRTTI were responsible for 68 605 hospital discharges of
patients under 5 years old, representing 21.5% of the total
registered discharges for patients in that age range in the
same year (N = 318 347). Additionally, ALRTI were
the second most common cause of hospitalization in this
group of patients, only preceded by complications during
perinatal period (22.06%) and over other infectious dis-
eases as a whole (11.2% of cases) (MINSAL, 2007).

The term bronchiolitis is generally applied to the first
episode of wheezing in infants under 12 months of age
(Meissner, 2016). Respiratory syncytial virus or RSV, a
worldwide pathogen with global seasonal patterns largely
driven by climate, is the leading cause of these infections.
In most countries in the southern hemisphere, the RSV
epidemic starts between March and June and declines
from August to October (Obando-Pacheco et al., 2018).
Several hypotheses have been proposed to explain the
effect of climatic factors in the seasonality of RSV, includ-
ing changes in host behavior (e.g., more time spent
indoors, in closed environments, during cold or rainy
weather), changes in host defense mechanisms
(e.g., impairment of mucociliary clearance with inhala-
tion of cold, dry air), and changes in viral infectivity and
stability under different climatic conditions (Barros
et al., 2014; Mahishale, 2014; Patz et al., 2014; Paynter
et al., 2010; Pica & Bouvier, 2012; Sloan et al., 2011).
Besides its morbidity and mortality, this pathology
demands an important amount of health resources, in
particular when hospitalization is required. In addition,
the emergence of the COVID-19 pandemic has disrupted
epidemiology, particularly for acute respiratory infections
in children. For example, there have been global reports
of smaller outbreaks than in previous years or delays in
RSV seasons ranging from nearly 10 to more than
20 weeks. It is quite possible that these differences are
related to how each country dealt with COVID-19 and, in
particular, how they managed non-pharmacological
interventions (e.g., widespread use of masks and social
distancing) to mitigate the pandemic. Nevertheless, it

appears that acute respiratory infections in children are
returning to their usual pre-pandemic epidemiology
(Ferrero et al., 2022).

In Argentina, the most recent national report con-
cludes that although the mortality rate due to respiratory
diseases in children under 5 years of age continues to show
a downward trend (INER, 2018), there remains a remark-
able disparity in its spatial and demographic distribution.
Argentina is the second largest country in South America
after Brazil (2780400 km* or 1073 500 sq mi), with a
population of 46 044 703 (INDEC, 2023). Its main adminis-
trative divisions are called provinces, which are subdivided
into departments. The provinces are often grouped into
geographic regions, such as Patagonia (which includes
Neuquén, Rio Negro, Chubut, Santa Cruz and Tierra del
Fuego). Due to its extension, climatic conditions vary
widely. For the past decade, the historical record of
extreme coldest temperatures in the city of Puerto Madryn
(Chubut, North Patagonia) has occurred during the
months of June to July. At this latitude, the environmental
conditions that lead to a significantly higher risk of
community-transmitted respiratory viruses occur between
fall and winter. They begin in May, peak between June
and July, and can last until September (Cannizzaro &
Nurfiez de la Rosa, 2020).

In Argentina, in 2018, the majority of child deaths
(children under five) were caused by ALRTI, and more
than half (52.8%) were recorded between June and
September. The efforts of the public health system are
focused on the prevention and treatment of diseases dur-
ing this critical period of life. Beyond the influence of cli-
mate, other factors must be considered to understand
epidemiological data and their spatial distribution
(INER, 2018). For decades, syndemic studies have
pointed to the biosocial nature of disease, that is, envi-
ronmental factors that cause or exacerbate disease or
increase vulnerability or disease interactions. Social
inequalities lead to adverse living and working conditions
that promote the aggregation of both infectious and non-
infectious diseases (Singer, 2013). With respect to respira-
tory health, these interactions may be immediate or
delayed, because physiological and immunological mech-
anisms are concomitant and closely associated. RSV
infection has been shown to act as a predisposing factor
for bacterial co-infection and often correlates, in suscepti-
ble individuals or populations, with more severe disease
than simple RSV infection (Oliva & Terrier, 2021). More-
over, according to the economic geography literature,
although agglomeration, urbanization and migration are
often key features associated with population growth and
economic development, there is a risk that growth may
be spatially unequal, at least over the short to medium
term (McKay & Perge, 2015). Spatial inequality refers to
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the uneven distribution of resources and services across
different areas or locations, including health care, wel-
fare, public services, household income and infrastruc-
ture. The spatial distribution of these characteristics can
be examined according to proximity, distance, clustering
and concentration. Understanding and measuring the
nature of spatial differences and their trends can inform
the development of policies, strategies and interventions
to reduce morbidity and mortality and improve the access
to health resources.

For example, the incidence of hospitalizations (which
are often caused by RSV) can vary widely among commu-
nities with different levels of socioeconomic status. Zheng
et al. (2022) recently analyzed comprehensive hospitaliza-
tion databases from three U.S. states and found that chil-
dren from families living in low socioeconomic status
(low-SES) areas had the highest incidence of RSV-
associated respiratory hospitalizations. Another compre-
hensive study of communicable respiratory diseases and
associated socioeconomic variables was conducted in the
poorest region of Chile (Araucania), which also has
the largest ethnic Mapuche population. Spatial statistics
and geographic information systems (GIS) were com-
bined with individual income indices and hospital dis-
charge records aggregated by neighborhood. A
statistically significant relationship was found between
poverty and respiratory infections (Rojas, 2007). Several
authors have already highlighted the importance of con-
ducting multilevel analyses of health outcomes related to
socioeconomic conditions, even at smaller territorial
scales such as neighborhoods (Diez Roux & Mair, 2010;
Kawachi & Berkman, 2003; Navazo et al., 2018; Pickett &
Pearl, 2001). This type of research represents a further
development of applied biological anthropology, and a
conceptual and methodological improvement that allows
health disparities and social determinants of health to be
framed, measured, and analyzed along with the social
inequalities that may shape them (Thayer et al., 2022).

Moreover, advances in geographic information
systems, statistical methodology, and the availability of
geographically referenced data on health and socio-
environmental quality have created new opportunities to
study and explain local geographic variations in disease
(Elliott & Wartenberg, 2004). In the case of small areas,
people and communities tend to cluster in space in sys-
tematic ways that can be highly predictive of disease risk
(e.g., people with high socioeconomic status tend to live
near other people with high incomes and in areas with
better housing and schooling than those in lower-income
areas). Spatial epidemiology is useful to describe and ana-
lyze health data in relation to demographic, environmen-
tal, behavioral, socioeconomic, genetic, and infection risk
factors to explain local geographic variations in disease.
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Besides the complexities observed in other contexts
and populations, there is a lack of information incorpo-
rating these levels of analysis regarding the study of risk
factors for bronchiolitis in Argentina in general, and in
Patagonia in particular. Spatial epidemiology combined
with evaluation of social determinants of health inequal-
ities is still rare in the study of child (and mother-child)
health problems. In this regard, household overcrowding
(a condition in which the number of occupants
exceeds the capacity of the available housing space) leads
to adverse physical and mental health outcomes
(WHO, 2018), and has been considered as an indicator of
material deprivation and treated as a proxy for individual
socioeconomic status (Cable & Sacker, 2019), as well as a
risk factor for respiratory diseases.

Taking all this into account, here we aimed to
describe the frequency of hospitalization of children with
bronchiolitis in the public health system of the city of
Puerto Madryn and to analyze the possible influence
of household overcrowding, in order to identify possible
local patterns or inequalities that facilitate the visualiza-
tion of priority areas for the development and implemen-
tation of more effective health interventions. Specifically,
we used GIS and spatial statistics to test the null hypothe-
sis of a random spatial distribution of cases in the city
and to identify possible hotspots and social determinants
of bronchiolitis. It is expected to contribute to the genera-
tion of evidence-based interventions and the improve-
ment of child welfare and care.

2 | METHODS

We designed a cross-sectional study analyzing patients
under 1 year old hospitalized between January 1st, 2017
and December 31st, 2017 with a diagnosis of acute bron-
chiolitis, requiring oxygen therapy. Patients who did not
require oxygen therapy and those with other concomitant
respiratory or cardiologic diseases were not included.
This exclusion criterion is based on the fact that less
than 3% of infants require hospitalization in these cir-
cumstances, and those with comorbidities would require
prolonged hospitalization, oxygen therapy, and/or
mechanical ventilation (Arch. Argent. Pediatr., 2021).
The protocol used and all ethical considerations were
evaluated and approved by the Interdisciplinary Teaching
and Research Committee of the Public Hospital Zonal
“Dr. Andrés R. Isola” (15/12/2017).

The following data were collected from the hospital
archive for each case: date of birth, age in months, admis-
sion and discharge date, home address, primary dis-
charge diagnosis with its corresponding International
Statistical Classification of Diseases and Related Health
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Problems alphanumeric code J21 (ICD-10: 2016), and
oxygen requirement. From the collected hospital dataset,
we calculated the hospitalization or length of stay (LOS,
expressed in days) and the readmission rate. This is the
percentage of admitted patients who return to the hospi-
tal within a month of discharge.

To visualize our data, we used Geographic Informa-
tion System (GIS). This tool integrates and relates
different types of data, allowing the organization, visuali-
zation, storage, analysis and modeling of information
linked to a spatial reference. It facilitates the incorpora-
tion of structural, socioeconomic and/or environmental
aspects.

We first created a polygon map using the census radii
boundaries information for the city of Puerto Madryn,
obtained from the National Institute of Statistics and
Census. Then, each patient's home address was translated
into geo-referenced data (latitude and longitude). A layer
of points was generated by georeferencing the addresses
of diagnosed patients using Google Maps Geocoding API
(Google, 2022; Van Rossum & Drake, 2009) and a custom
Python algorithm developed by the authors. By combin-
ing these layers of points and polygons we accurately
located bronchiolitis cases on the city polygon map, and
determined the number of cases per unit (census radius).

In addition, we used data obtained from the National
Institute of Statistics and Census to geographically code
households according to the presence or absence of at
least one unsatisfied basic needs (UBN). We used over-
crowding, which measures the ratio of the number of
bedrooms to the total number of inhabitants in each
house. Operationally, critical overcrowding in a home is
considered to exist when there are more than three peo-
ple per room (Feres & Mancero, 2001; INDEC, 2010). The
percentage of overcrowded households per census radius
was computed and added as a new attribute layer to the
polygon map.

2.1 | Spatial statistical analysis

To examine the spatial distribution of cases and to detect
possible clustering, we used Moran's index of autocorrela-
tion (Moran's I). Moran's I measures the correlation coef-
ficient for the relationship between a variable and its
surrounding values. It evaluates whether the expressed
spatial pattern is clustered, dispersed, or random, given a
set of features and an associated attribute (Moran, 1950).
The first step is to define a neighborhood for a unit (poly-
gon) of our map to construct a weight matrix that repre-
sents the spatial relationships that exist between the
features in our dataset. Neighbor selection strategies can
be based on contiguity/adjacency relationships, or on

weights that are derived from distance-based relation-
ships. In this case, a neighbor was defined according to
Rook's contiguity criteria (two regions are considered
neighboring if they share a common boundary). The
Rook method is the most commonly used because of its
simplicity, and here it allowed us to obtain the best Mor-
an's I with the highest statistical significance. We then
calculated the average number of neighboring cases (spa-
tial-lag) and plotted cases-spatial-lag against cases for
each census radius (the Moran scatterplot). The least-
squares regression line that best fits the relationship
between cases-spatial-lag and cases after normalizing the
variables is the Global Moran's I coefficient. The index
varies between —1 and 1, where positive values indicate
positive spatial association, where neighboring units have
close values, indicating a tendency to cluster (high or low
values cluster near other high or low values, respectively);
negative values indicate negative spatial association,
where neighboring units have a tendency to disperse
(high values repel other high values and tend to be close
to low values); and values close to or equal to 0 indicate
no spatial autocorrelation or random distribution.

Although the Global Moran's Index provides a gen-
eral idea of the spatial behavior of the data, it can also be
decomposed into its components, providing a localized
measure of autocorrelation to obtain a map of “hotspots”
and “coldspots” (Rey et al., 2021). The central idea of
Local Indicators of Spatial Association (LISA) is to deter-
mine when a given value and the average of its neighbors
are more similar (high-high or HH, low-low or LL) or
different (high-low or HL, low-high or LH) than would
be expected by chance. In addition to assessing the auto-
correlation of a variable in space, it is possible to examine
the relationship between two variables and their location
in space using the bivariate extension of Moran's I, a
measure of spatial autocorrelation that is used to simulta-
neously assess the degree of spatial dependence between
two variables (Anselin et al., 2002). While LISAs measure
the spatial cluster (similar neighbors) and spatial disper-
sion (scattered or different neighbors) of features of a var-
iable and the lag of the same variable across neighbors,
Bivariate Local Indicators of Spatial Association
(BILISAS) focus on the spatial cluster and spatial disper-
sion between features of one variable and another differ-
ent variable across neighbors (Anselin & Rey, 2014).

We computed a univariate global Moran's I on the
cases of bronchiolitis to test the null hypothesis of a ran-
dom spatial distribution of cases across the city. We then
used a local bivariate Moran's I (BILISA) to measure the
strength and direction of the spatial relationship between
bronchiolitis cases and overcrowding and to visualize
possible clustering across the city. Significance was esti-
mated at the 0.05 confidence level using the Monte Carlo
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test (999 permutations) under the (null) hypothesis of
random distribution. The analysis was performed
using the ESDA exploratory spatial data analysis library
from the PySAL package: Python Spatial Analysis
Library Meta-Package (Rey & Anselin, 2010).

3 | RESULTS

A total of 120 infants younger than 12 months discharged
from the hospital met the inclusion criteria and were
selected for this study. The median age was 4.45 months
(IQR 3.9-5). The distribution of the group by age was
12 (10%) <1 month, 76 (63.33%) between 1 and 5 months,
and the remaining 32 (26.66%) between 6 and 11 months.
The mean length of stay (LOS) was 7.30 days. Fourteen
patients (11.66%) had to be readmitted to the hospital,
7 of them within a period of even less than 1 month after
their discharge. Overall, there was no significant associa-
tion between patient age, length of stay, and readmission
status (results not shown). It is important to note that of
the 120 hospitalized cases, 100 (83.33%) lived in neigh-
borhoods that were previously registered as having

FIGURE 1
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overcrowded households in both the 2001 and 2010
Argentine Permanent Household Surveys. Moreover,
most of the cases requiring readmission (12 out of 14 or
85.7%) lived in these neighborhoods.

Figure 1 shows a map of the city with census radii
colored according to the percentage of households with
overcrowding (divided into four classes), overlaid
with geo-referenced cases of bronchiolitis (both admitted
and readmitted).

As can be seen in this figure, both the spatial distribu-
tion of the cases and the presence of overcrowded house-
holds along the census radii are not random (i.e., many
cases seem to cluster from the center to the north and
west, while the south and especially the east of the city
have the lowest percentage of overcrowding and almost
no cases of bronchiolitis). This emerging spatial pattern
was statistically significant. We obtained a positive uni-
variate global Moran's I of 0.31 (p =.001). The null
hypothesis of spatially random distribution was rejected;
the positive coefficient indicates that the spatial distribu-
tion of high values and/or low values in the dataset is
more spatially clustered than would be expected if the
underlying spatial processes were random.

Percentage of overcrowded
households
0-4,99% (42)

5 -14,99% (33)
15 - 24,99% (6)
N + 25% (5)

Cases

@ Admissions (106)
A Readmissions (14)

Puerto Madryn
e

Map of Puerto Madryn with census radii colored by percentage of overcrowded households (in parentheses, the number of

census radii falling into each category). Black dots and light blue triangles represent geo-referenced bronchiolitis cases (admissions and

readmissions, respectively) in 2017.
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Figure 2 shows the results of Moran's statistics for the
bivariate spatial relationship between cases and
overcrowding.

We obtained a Global Bivariate Moran's I coefficient
of 0.45, which was statistically significant according to
Monte Carlo permutations (p-value = .001), confirming
an overall spatial pattern different from that expected by
chance. The high and positive coefficient indicates that

(A) Scatter plot
Bivariate Moran I: 0.45 p-value: 0.001

Spatial lag overcrowing values

-1 0 1 2 3 4 5
Bronchiolitis cases

-

°

FIGURE 2

similar values of the two variables tend to cluster together
in space. The Moran scatterplot (Figure 2A) provides a
visual representation of the spatial associations in the
neighborhood around each observation, allowing an
assessment of how similar an observed value is to its
neighboring observations. On the x-axis are the standard-
ized values of bronchiolitis cases for each spatial unit
(polygon) and on the y-axis the spatial lag of

B
( ) Reference
distribution
5 E
4
Fo
23]
7
(a]
2 .
1 B
0 o

02 -01 00 01 02 03 04
Bivariate Moran I: 0.45

References:
Bahia Galeses EEE HH (10)
LH (2)
. LL(19)
NS (55)
@ Cases (120)

Puerto Madryn
-

A

(A) Bivariate Moran scatterplot for bronchiolitis cases and overcrowding, showing four possible states: in red, high values of

spatial lag surrounded by other high values (HH), in blue, low values surrounded by low values (LL) and the remaining combinations, HL

(orange), LH (light blue), and non-significant or NS (gray). (B) Reference distribution for Bivariate Moran's I with its mean value in blue and
the observed Moran's I value in red (0.45). (C) Bivariate Local Indicators for Spatial Association (BILISAs) map. Black dots represent
bronchiolitis cases (total number in parentheses). Colored rectangles represent polygons corresponding to the states and color keys

mentioned in (A) (in parentheses, the number of polygons or census radii falling into each of these categories).
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overcrowding values. Points in the upper right (or high-
high = HH) and lower left (or low-low = LL) quadrants
indicate positive spatial association, with values higher
and lower, respectively, than the sample mean. The lower
right (or high-low =HL) and upper left (or low-
high = LH) quadrants contain observations with negative
spatial association (these observations have little similar-
ity to their neighbors). Figure 2B shows the distribution of
values generated by performing random permutations on
the data location in space and calculating its Moran's
I'value. After 999 permutations, a reference distribution is
obtained (mean value in blue) and compared against the
observed Moran's I value (in red), which falls at the posi-
tive extreme of this distribution. Figure 2C shows each
polygon on the map (census radii) colored according to its
corresponding quadrant location in the Moran scatterplot,
indicating which units have statistically significant auto-
correlation between these variables. Two forms of positive
significant local spatial autocorrelation are possible: sig-
nificant clustering of HH values, or so-called “hot spots”
(red polygons in Figure 2C), and significant clustering of
LL values, or “cold spots” (blue polygons in Figure 2C).
On the other hand, locations with significant but negative
local autocorrelation occur when a low value is sur-
rounded by locations with a high number of cases (LH,
sky-blue polygons in Figure 2C). Again, the emerging spa-
tial pattern seen in Figure 1 is quantified and supported
here by BILISAs statistics. Confirming the spatial depen-
dence between bronchiolitis cases and overcrowding, sig-
nificant local spatial hot and cold spots were identified in
the northwest and southeast of the city, respectively.

4 | DISCUSSION

Despite its viral etiology, the epidemiology of acute lower
respiratory tract infection (ALRTI) is known to include
socioeconomic, geographic, cultural, and genetic factors,
increasing the need for localized registries and assess-
ments (Nair et al., 2013). For example, demographic vari-
ables such as population density, paternal smoking at
home, presence of a sibling, and history of hospitalization
(Hyder et al., 2022; Pitzer et al., 2015) are known to influ-
ence respiratory virus transmission. Their nature and
effects may be very specific and require local analyses. In
this context, household overcrowding is a globally recog-
nized risk factor for respiratory disease. However, there is
a lack of research on its impact on hospital admissions
due to ALRTI among children under five in Argentina.
The objective of this study was to register the spatial
distribution of bronchiolitis in children under 1 year of
age in the city of Puerto Madryn, North Patagonia, and to
investigate its association with household overcrowding.
Although no significant relationship was found between
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the age of the patients included here, their length of stay
in the hospital and their readmission status, we found
that a high proportion (83.33%) of infants hospitalized for
bronchiolitis in 2017 lived in neighborhoods correspond-
ing to homes with overcrowding, a measure of unsatisfied
basic needs (UBN). The percentage of readmissions is an
important measure of the quality of the health care sys-
tem and, in bronchiolitis, may be a sensitive indicator of
other problems, such as external/environmental factors.
The concept of UBN is based on the establishment of
minimum thresholds of well-being, according to univer-
sally accepted levels, which must be reached by satisfying
a set of basic material needs. According to the census
methodology adopted by the National Register, an impor-
tant and key criterion used to diagnose a household with
UBN is the existence of overcrowding conditions, given
its wide range of negative health consequences. Precari-
ous housing conditions also include sanitation problems
(no access to piped water inside the house, no flush toilet,
and/or no access to the sewerage system), no access to
natural gas or electricity, minimal thermal insulation,
inefficient heating systems, and minimal ventilation per
person (DPE, 2010). But overall, of all the factors that
constitute a deficit situation, overcrowding is considered
by several authors to be the most serious indicator of a
critical situation due to its multiple negative conse-
quences (Dockery et al., 2021; Solari & Mare, 2012). Start-
ing with the most obvious reason, overcrowding
increases the number of cohabitants who spread respira-
tory infections (Mage et al., 2016), with infants being
particularly vulnerable (Caballero et al, 2018;
MINSAL, 2018; Tufién, 2019). The spatial pattern shown
here by this indicator (Figures 1 and 2) illustrates the
problem of overcrowded housing in relation to acute
lower respiratory infections in Puerto Madryn. Of course,
this does not necessarily mean that overcrowding is the
only (or even the most important, since it is the only
explanatory variable included in this analysis) influence
on bronchiolitis risk. However, overcrowding could be a
proxy for other aspects of the families’ environment that
may covary with it, such as nutritional status, environ-
mental pollution (air, water), among others.

Our findings are consistent with several studies
around the world. For example, overcrowding was the
most significant underlying factor responsible for the pat-
tern observed in Nigeria in 2020. This study examined
the spatial distribution of ALRTI cases in children under
five across the country and found strong spatial variation
and hotspots (Osayomi et al., 2020). Household over-
crowding also appears to explain why children under five
in Bangladesh have one of the highest ALRTI rates in the
world (Islam et al., 2021).

In Argentina, Veldzquez and Linares (2008) devel-
oped a GIS map of well-being indicators covering all
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departments of the country in 1991 and 2001, based on
the socio-economic dimensions of education, health,
housing, and environmental conditions. For the North-
ern Patagonia region, they found that more than half of
the households in the census were overcrowded, given a
strong migratory process that has not been accompanied
at the same rhythm by the construction and expansion of
healthy housing. Migration, as a complex biological and
social phenomenon involving individuals (migrants
and their families) and societies, is particularly relevant
in this local context. Between 1970 and 2010, Puerto
Madryn multiplied its population by 13, from 6100 to
almost 80 000 inhabitants, due to the development of
fishing, construction, tourism and the expansion of the
only aluminum factory in Argentina (Sassone
et al., 2011). This dramatic population growth has chan-
ged the demographic structure and generated several
collateral problems, such as urban poverty concentration
and uneven restructuring of public services, among
other socioeconomic and environmental aspects
(Kaminker, 2015, 2020). This process has many dimen-
sions and implications, including the increase in
overcrowding. Previous demographic analyses (Kam
inker, 2016, 2020) have shown that Puerto Madryn's resi-
dential expansion practice, called accelerated urbaniza-
tion, has structurally segregated low-income households.
According to the National Institute of Statistics and Cen-
suses, based on information collected in 2010, 9.42% of
the total population of Puerto Madryn lived in house-
holds with one or more UBN (INDEC, 2015). The urban
planning that has been carried out in the city has not
taken into account how the management of resources
has contributed to the production and reproduction of
inequalities. Severe weather events have highlighted
these structural deficiencies, such as an extreme rainfall
in 2016. The socio-environmental analysis of the extent
and distribution of the resulting flooding (Bilmes
et al.,, 2016) showed that the most affected areas corre-
sponded to the southwestern and northwestern suburbs,
exactly the same sectors of the city where, according to
the present study, bronchiolitis cases were spatially
clustered.

Regarding the characteristics of the local health sys-
tem, it is important to note that Puerto Madryn has an
average of 1200-1400 live births per year. It is estimated
that half of them are born in the local public hospital
(Hospital “Dr. Andrés R. Isola”) and the rest in private
medical centers in the city. The public system comprises
one hospital and eight primary health centers where peo-
ple can receive free care. The existence of both public
and private health care could bias our results, leading to
over- or under-representation of those served by one or
the other. However, this is not the case in this study. The
local hospital is the only place in the city equipped with a

pediatric intensive care unit (ICU) that can meet the
demand for severe cases of bronchiolitis, the focus of this
study. Therefore, there is no difference between patients
who have health insurance and those who do not, in
Puerto Madryn they are all inevitably referred to the
same hospital.

As mentioned above, the focus of our analysis was on
the influence of overcrowding as a proxy for household
socioeconomic status. Other characteristics of the family
environment may also have an impact on the manifesta-
tion of the disease. These may be reflected in other UBNs
not used here, or in variables not included in the govern-
ment UBNs evaluation. Future studies will benefit from
using spatial regression analysis to model the relationship
between bronchiolitis and different variables (biological,
socioeconomic and environmental), considering spatial
dependence, to explain and predict local risk factors for
this disease.

The production of district-level vulnerability maps
using available national registers based on population
and housing surveys is a useful source of information
that can be cross-referenced with geo-referenced epide-
miological data to facilitate visualization, identification
and analysis of priority areas. The social gradient in
health and disease that exists within and between coun-
tries is a global challenge (Marmot, 2003, 2005). This
social gradient involves justice, moral and ethical dimen-
sions and is largely shaped by health inequalities due
to systematic, unnecessary, avoidable, unfair and unjust
differences in health experiences and outcomes
(Braveman, 2019; Thayer et al., 2022). These inequalities
are caused by various factors such as poverty, discrimina-
tion and their consequences such as powerlessness and
lack of access to fairly paid jobs, quality education
and housing, safe environments and health care. Aca-
demic medicine and applied bioanthropology should play
an important role in studying and measuring health
inequalities, taking advantage of interdisciplinary
(e.g., spatial epidemiology, human biology, and sociol-
ogy) and multisectoral (e.g., academic researchers, health
care providers, and government) approaches and collabo-
rative efforts.

5 | CONCLUSION

Our strategy was a retrospective analysis that combined
information at the population level with data at the indi-
vidual level. To the best of our knowledge, this is the first
study in Argentine Patagonia that combines hospital
records, patients’ home location, household well-being
and access to basic needs. Although other authors have
postulated that such approaches require internal valida-
tion to avoid bias (Singer et al., 2021), we believe this is
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the most appropriate given the characteristics of local
health facilities, known birth rates, cold season climate
characteristics in the Patagonian region, and RSV season-
ality. Studying this set of variables (whose annual behav-
ior is expected and known) combined with GIS tools are
useful to describe clusters of cases and concomitant con-
ditions within our city. A clear association was found
between ALRTI and neighborhoods with UBNs in Puerto
Madryn. Overcrowding is likely to be a particularly
important explanatory factor in this association. In the
bibliography cited in this work, overcrowding has also
been referred to as a relevant factor in respiratory dis-
eases, but analyses cannot simply assume that the factors
present in one community are the same for others. It is
important to conduct local studies because communities
are always unique in their health and disease processes.
The current findings may have important implications
for the development and implementation of more effec-
tive health interventions. Our interest in future work is
to focus on the neighborhoods included in the clusters
already identified and to analyze the progression of cases
during and after the COVID-19 pandemic. The spatial
mapping of diseases and their risk factors is a promising
tool for improving our ability to understand the complex
relationship between human health and socio-economic
and environmental factors. This will allow us to deter-
mine whether there are other structural deficits that
affect the most disadvantaged population groups (who
are also the most dependent on the public health care
system).
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Abstract

Background: Fetal deaths are a major source of information on the epidemi-
ology of neural tube defects (NTDs; anencephaly and myelomeningocele). We
analyzed NTDs prevalence and secular trend using fetal death records between
1994 and 2019 in Argentina.

Materials and Methods: Data were obtained from the Department of Statis-
tics and Information of the Ministry of Health (DEIS). Using the number of
fetal deaths due to anencephaly and myelomeningocele, we estimated the pro-
portion of all fetal deaths due to anencephaly, myelomeningocele, and NTDs
(anencephaly + myelomeningocele) during pre- and post-fortification period
in Argentina. We also estimated the ratio of fetal deaths due to anencephaly,
myelomeningocele, and NTDs (anencephaly + myelomeningocele) to 10,000
live births. Secular trend in the outcomes was analyzed using a Poisson model
and Joinpoint regression analysis.

Results: In the entire period analyzed, the NTD proportion on fetal deaths
was 1.32. In 1994, NTDs accounted for 34.7% of congenital malformations fetal
deaths (CM) and 1.7% of all fetal deaths, whereas in 2019, these percentages
were 9.4% and 0.5%, respectively. NTDs present a negative secular trend
(p < .05). The risk of fetal death due to anencephaly and myelomeningocele
decreases between 2005 and 2019 by 67% and 51% respectively (p < .05) in
comparison to the period between 1994 and 2004 before the effective fortifica-
tion of wheat flour used in the food industry destined for the domestic market.
Discussion and Conclusion: We found a significant decrease in the risk of
all fetal deaths due to NTDs, particularly anencephaly, in Argentina over the
study period, with most reduction observed during the mandatory flour fortifi-
cation era (introduced in Argentina in 2002). The inclusion of fetal deaths in
NTD surveillance, coupled or uncoupled with other pregnancy outcomes, is
essential for monitoring preventive supplementation measures.

KEYWORDS

anencephaly, Argentina, fetal deaths, myelomeningocele, neural tube defects
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1 | INTRODUCTION

Neural tube defects (NTDs) are a group of severe malfor-
mations associated with significant perinatal mortality
and morbidity, and long-term disability (Blencowe
et al., 2018). The two most common NTDs are anenceph-
aly and myelomeningocele.

The way in which pregnancy outcomes, especially live
births and birth defects are monitored in Argentina differs
from that of other countries that have reported data on the
frequency of NTDs. Specifically, in Argentina, fetal and
infant deaths are mandatory and uniformly reported. The
occurrence of congenital malformations is included in the
cause of death information. For live births, congenital mal-
formations are not reported on birth certificates and their
notification to the National Registry of Congenital Anoma-
lies (RENAC, 2021), which covers less than half of private
sector births and about 59% of public sector births, is not
mandatory. In death certificates for children under 1 year
of age, the most frequent is anencephaly, characterized by
the absence of the skull and both cerebral hemispheres
produced by failure of the rostral neural tube to close
between 23 and 25days of gestation (Bronberg et al,
2011). Less severe and more frequent in newborns is mye-
lomeningocele (RENAC, 2021). Pregnancies with NTD
may end in spontaneous abortion, fetal death, elective ter-
mination of pregnancy, or an affected live newborn.

Many, but not all, NTDs can be prevented by pericon-
ceptional administration of folic acid, which reduces their
prevalence by 50%-70% depending on the population
(Blencowe et al., 2010). In Argentina, Law No. 25630—
enacted in 2002 and regulated in 2003—requires manda-
tory fortification of locally commercialized wheat flour
with iron, folic acid, thiamine, riboflavin, and niacin.
According to the Global Fortification Data Exchange the
proportion of industrially processed wheat flour was
100%, the population covered is 56.7% and the daily food
availability was 45 g/c/d; https://fortificationdata.org/
country-fortification-dashboard/?alpha3_code=ARG&
lang=en).

There are national records on the prevalence of anen-
cephaly and the effect of fortification on infant deaths
(<1 year of age) and newborns. These results come from
different studies and registries and use different designs.
Based on the death certificates of children less than
1year of age for the period 1998-2007 in Argentina,
Bronberg et al. (2011) estimate a 53% reduction in mortal-
ity risk due to anencephaly at the national level after for-
tification, with regional variations. Based on data from
the ECLAMC (Latin American Collaborative Study of
Congenital Malformations) concerning to Argentina and
the National Registry of Congenital Anomalies (RENAC),
Bidondo et al. (2015) compared the prevalence observed

in live births during the post-fortification period with that
reported in the pre-fortification period (Lépez-Camelo
et al., 2010) and observed a significant decrease of 66%
for anencephaly and encephalocele and 47% for spina
bifida.

The specific prevalence of NTDs in fetal deaths and
the effect of fortification with folic acid on their occurrence
are unknown in Argentina. The prevalence of NTDs in
fetal deaths is usually calculated by adding these to the
prevalence in live newborns (Calvo & Biglieri, 2008).

Following the international recommendations of the
Pan American Health Organization (PAHO) and
the United Nations (UN), the Directorate of Health Sta-
tistics and Information (DEIS), Ministry of Health of the
Nation defines fetal death as “death prior to the expul-
sion or extraction from its mother of a product of concep-
tion, irrespective of the duration of the pregnancy; the
death is indicated by the fact that after such separation,
the fetus does not breathe or show any other evidence of
life, such as a beating of the heart, pulsation of the umbil-
ical cord, or definite movement of voluntary muscles.
Therefore, it is a vital event different from death, given
that it occurs to those who have not reached live birth”
(DEIS, 2019; PAHO, 2008; UN, 2014). This is the main
characteristic of the input data on which the estimates of
the present work are based, meeting the guidelines for
accurate and transparent health estimates reporting
(Stevens et al., 2016).

The objective is to analyze the proportion and preva-
lence of NTDs and their secular trend from the records of
fetal deaths that occurred in Argentina between 1994
and 2019.

2 | MATERIALS AND METHODS
The data for this retrospective descriptive epidemiological
study was provided by the DEIS and came from the cer-
tificates of live births and fetal deaths for the period
between 1994 and 2019.

The variables used were: the absolute number of
fetal deaths (18 weeks onwards), the total number of
live newborns, and fetal deaths due to anencephaly and
myelomeningocele coded according to the International
Classification of Diseases, tenth revision ICD-10, and
ICD-9. For the conversion between ICD-10 and ICD-9,
the ICD Converter (http://www.conversorcie.com/
index.php) was used.

Based on these data, the following quantities were
calculated for Argentina as a whole, regardless of sex:
(a) proportions of fetal deaths due to anencephaly, mye-
lomeningocele, and NTD (anencephaly and myelomenin-
gocele combined) over total fetal deaths; (b) prevalence
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due to anencephaly, myelomeningocele, and NTD among
fetal deaths per 10,000 live newborns.

The secular trend of NTD proportions and rates was
analyzed using a Poisson model. To identify changes in
mortality rate trends, join point regression was used for
fetal deaths with anencephaly, myelomeningocele, and
NTD using the Join Point Regression Program, Version
4.5.0.1 (Statistical Research and Applications Branch,
National Cancer Institute). This method identifies the
year(s) when a trend change is produced, calculates
the annual percentage change (APC) in rates between
trend-change points, and estimate the significance of the
change in trend.

3 | RESULTS

In the period considered, 2368 fetal deaths due to NTDs
were detected, the most frequent being anencephaly
(90%), followed by myelomeningocele (7%). Overall,
NTDs accounted for 1.3% of the 178,227 fetal deaths reg-
istered between 1994 and 2019 (Table 1).

At the beginning of the period, NTDs accounted for
34.7% of all malformations among fetal deaths and 1.7%
of all fetal deaths. At the end of the period, these percent-
ages were 9.4% for all malformations and 0.5% for fetal
deaths.

Considering the entire study period (1994-2019) and
according to the applied mathematical model of Poisson
regression, a statistically significant decrease is observed
for anencephaly (7.2% per year), for myelomeningocele
(3.2% per year), for the total of congenital malformations
(2.1% per year), and for the total of fetal deaths from all
causes (2.2% per year). When the post-folic acid fortifica-
tion period (2005-2019) is compared to the pre-fortification
period (1994-2004), the risk of fetal death shows a statisti-
cally significant decrease of 67% due to anencephaly and a
statistically significant decrease of 51% due to myelomenin-
gocele, while all congenital malformations and fetal deaths
decrease by 31% and 29% respectively (Table 2).

The Joinpoint analysis shows (Figures 1, 2), in the
case of the proportions, for anencephaly, four APCs, of
which only two are significant in the 1994-2003 segment
(increase) and in the 2009-2019 segment (decrease). NTD
presents two significant APCs in the 2003-2006 and
2009-2019 segments, both decreasing. Myelomeningocele
exhibits one significant APC in the 1994-2003 segment
(increase). Regarding prevalences*10,000 NB anenceph-
aly exhibits two statistically significant declining APCs in
the 2003-2006 and 2009-2019 segments; NTD exhibits
three statistically significant APCs 1997-2003 (increase),
2003-2006 and 2009-2019 both declining, myelomenin-
gocele 1 APC in the 1994-2003 segment (increase).

=~ Prevention

4 | DISCUSSION

Epidemiological information on NTD fetal deaths in
Argentina covering the period from 1994 to 2019 is pro-
vided. Usually, the prevalence of NTD fetal deaths is
included and calculated within infant deaths, so there
is no clear assessment of the magnitude and impact of
NTDs on fetal and infant deaths, even in Argentina (Atta
et al., 2015; Calvo & Biglieri, 2008; Lo et al., 2014;
Zaganjor et al., 2016). Therefore, this analysis marks the
only epidemiological precedent in the country on fetal
deaths due to NTDs.

According to the guidelines provided by the GATHER
Group (Guidelines for Accurate and Transparent Health
Estimates Reporting; Stevens et al., 2016), epidemiologi-
cal studies must provide information on the data sources
included and their main characteristics (name/institution
of contact, the population represented, data collection
method, year(s) of collection, etc.). In Argentina, data
sources on the prevalence of NTDs in fetal deaths, infant
deaths, and newborns are clearly differentiated. Fetal and
infant deaths are compulsorily and systematically col-
lected through the corresponding certificates that are pro-
cessed by the DEIS (Direccion de Estadisticas e
Informaciéon de la Salud, Ministerio de Salud; https://
www.argentina.gob.ar/salud/deis). The DEIS depends on
the Sistema Estadistico Nacional created by Law
17622/68, therefore the coverage of this information is
that of a census (100% of the population) and it has a
temporal depth that extends to the 1970s. In this work,
only the digitized information available as of 1994 was
used. On the other hand, congenital malformations at
birth are not recorded on the birth certificate, but by the
RENAC (Registro Nacional de las Anomalias Congéni-
tas), which is not mandatory, it started in 2009 and has a
coverage of 38.58% in the private sector and one of
59.15% in the public sector (RENAC, 2019). Therefore,
there may be differences and uncertainties regarding the
prevalence of NTDs due to these characteristics of
the sources.

In relation to folic acid fortification, we observe, as in
infant deaths (Bronberg et al, 2011; Calvo &
Biglieri, 2008) and in newborns (Bidondo et al., 2015;
Lépez-Camelo et al., 2010), a statistically significant neg-
ative secular trend after fortification, but of greater mag-
nitude with respect to infant deaths (53% vs. 66%).
However, comparisons between sources should be made
with caution considering the period covered by each
source and, as will be discussed below, the numerator to
which they are referred. The observed periods are differ-
ent from previous precedents on NTD epidemiology and
generally shorter (Bidondo et al., 2015; Bronberg
et al, 2011; Calvo & Biglieri, 2008; Ldpez-Camelo
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TABLE 2

Secular trend 1994-2019

Anencepahly-associated fetal deaths —0.072 *
Myelomeningocele-associated fetal deaths —0.032 *
NTD-associated fetal deaths —0.069 *
Congenital defects-associated fetal deaths —0.021 *
All fetal deaths —0.022 *

Secular trend and risk of NTDs, malformations, and fetal deaths.

Relative risk *°5 Proportional change *°°
033 * 1 67%
0.49 * 151%
0.34 * 166%
0.69 * 131%
0.71 * 129%

Note: Reference *statistical significance 0.005; POS risk and percentage change of the post-fortification period (2005-2019) in relation to the pre-fortification
baseline period (1995-2004); NTDs only include anencephaly and myelomeningocele.

et al., 2010). After the sharp drop in fetal deaths during
the immediate post-fortification period between 2003 and
2006, the prevalence of NTDs, particularly anencephaly,
continues to decline monotonically, representing only
9.4% of fetal congenital malformations in 2009 in contrast
with the 34.7% prevalence it presented in 1994. When
considering the rate of anencephaly*10,000 live new-
borns, the difference between the beginning and the end
of the period is 17%.

Between 1994 and 2019, a substantial decrease in fetal
deaths was also observed (from 8893 in 1994 to 5294 in
2019) which can be interpreted as a statistically signifi-
cant negative secular trend, with a 29% decrease in the
risk of fetal death. It can be assumed that a large part of
this decline corresponds to the decrease in the occurrence
of NTDs.

Of all the reviews on the global prevalence of NTDs
(Atta et al., 2015; Lo et al., 2014; Zaganjor et al., 2016),
the only one that provides information on the estimation
of NTDs in fetal deaths by the number of live newborns
in the same year is that of Blencowe et al. (2018). For
Latin America and the Caribbean, these authors provide
an average prevalence of NTDs in fetal deaths of 0.7 (95%
CI 0.2-1.4) *10,000 live newborns. In 2019, the preva-
lence of NTDs in fetal deaths in Argentina was lower, at
0.4 (95%CI 0.2-0.5), not differing substantially from the
Latin American reference.

An important difference in the prevalence of NTDs in
fetal versus infant deaths and live newborns is the repre-
sentation of each malformation. While in fetal deaths
anencephaly ostensibly predominates, in live newborns
the opposite situation occurs, with myelomeningocele
being more frequent. Since spina bifida cases are not diag-
nosed by ultrasound or radiographic examination that
might provide details on the extent of vertebral defects, a
misclassification bias cannot be ruled out, especially in
cases of spina bifida occulta without skin manifestations
(de Wals et al.,, 2008). Cases of myelomeningocele are
scarce in fetal deaths and in some years nonexistent,

which is probably why it presents a negative secular trend
with a decrease of 51% in the period. These considerations
indicate that anencephaly would be an excellent marker of
malformation to analyze the epidemiology of NTDs in
fetal deaths.

Considering the different sources of information, dif-
ferences also arise in terms of the estimator used, per-
centages, and rates per 10,000 live newborns, in fetal and
infant deaths. Taking Bronberg et al. (2011) as a refer-
ence, if we compare fetal deaths due to congenital mal-
formations with infant deaths due to this cause during
the same period (1998-2007), we observe that the per-
centage of anencephaly over the total of congenital mal-
formations is 22% for fetal deaths and 7% for infant
deaths, which corroborates its higher frequency in fetal
deaths. However, when considering the rate of anenceph-
aly per 10,000 live newborns, it is 1.5 in fetal and infant.
These comparisons show the importance of the choice of
the denominator and, in this particular case, using the
number of congenital malformations would be more evi-
dent and discriminating than using the number of live
newborns because the number of anencephaly cases is
relatively small compared to that of live newborns
(Blencowe et al., 2018).

The elective termination of pregnancy law was pro-
mulgated in 2022 in Argentina, there are no data on the
elective termination of anencephaly and myelomeningo-
cele. The strength of this research about the epidemiology
of NTDs lies in the fact that fetal deaths in Argentina are
systematically registered by the DEIS—this registry has
been improved over time by including other variables not
analyzed in this case (maternal age, weight, gestational
age, sex, place of residence, etc.), and that for anenceph-
aly, death certificates have a predictive value of 100% and
a sensitivity of 86% (Lydon-Rochelle et al., 2005; Tairou
et al., 2006). There were no relevant limitations for this
analysis, except for the different versions of the ICD that
were used throughout the 26 years of fetal death
registration.
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Malformation ‘APC w ’ Lower CI ‘ Upper CI ’ T test
Anencephaly
Segment 1994-2003 4.3% 1.9 6.8 3.8
Segment 2003-2006 | -27.2 -48,1 2.3 -2
Segment 2006-2009 11 -28.9 73.2 0.5
Segment 2009-2019 -8.6%* -12.1 -4.9 -4.9
Neural tube defects
Segment 1994-1997 -7.5 -24.8 13.9 -0.8
Segment 1997-2003 6.8%* 3.3 10.5 4.3
Segment 2003-2006 | -28.6* -44.9 -7.6 -2.8
Segment 2006-2009 10.7 =21 55.1 0.7
Segment 2009-2019 | -7.4* -10.1 -4.7 -5.8
Mpyelomeningocele
Segment 1994-2003 8.6* 2.2 15.4 2.9
Segment 2003-2006 | -27.6 -68.3 65.5 -0.8
Segment 2006-2019 3.7 -14 9.1 1.5

*statistical significance 0.005; **APC: annual percentage change.

FIGURE 1

*statistical significance 0.005; **APC, annual percentage change.

Joint point analysis of proportions of Anencephaly, Myelomeningocele and NTDs in Argentina during the period 1994-2019.
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Malformation ‘APC** Lower CI ‘ Upper CI ‘ T test
Anencephaly
Segment 1994-2003 2.3 -0.4 5.1 1.8
Segment 2003-2006 | -32.4* -54.3 -0.1 -2.1
Segment 2006-2009 7.8 -35.4 79.8 0.3
Segment 2009-2019 | -8.1* -12.1 -3.8 -4
Neural tube defects
Segment 1994-1997 -6.6 -16.2 4.2 -1.4
Segment 1997-2003 6.1% 1.3 11.2 2.8
Segment 2003-2006 | -34.4* -50.1 -13.9 -3.4
Segment 2006-2009 7.9 -24.3 53.7 0.5
Segment 2009-2019 | -6.9* -9.7 -4 -5.1
Mpyelomeningocele
Segment 1994-2003 6.6* 0.1 13.5 2.1
Segment 2003-2006 | -33.9 -71.9 55.5 -1
Segment 2006-2019 3.6 -1.7 9.2 1.4

*statistical significance 0.005; **APC: annual percentage change.

FIGURE 2

*statistical significance 0.005; **APC, annual percentage change.

Joint point analysis of prevalence of Anencephaly, Myelomeningocele, and NTDs in Argentina during the period 1994-2019.
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5 | CONCLUSION

The analysis of fetal deaths in Argentina indicates that
there is a significant decrease in the risk of NTD mortal-
ity, particularly anencephaly, as a result of the mandatory
fortification of wheat flour with folic acid. The inclusion
of fetal deaths, coupled or uncoupled with other preg-
nancy outcomes, in NTD surveillance is essential for the
monitoring and investigation of these malformations.
This is especially essential when malformations among
live births are not comprehensively reported.
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Abstract

Objectives: The increased availability of genome-wide data allows capturing the fine
genetic structure of present days populations. Here we analyze the genetic ancestry
at a fine scale of an Argentinean Patagonia population to understand the origins
beyond the three-hybrid model, and to compare these results with volunteers' self-
perceived ancestry in a broad context encompassed by historical and familiar
information.

Materials and Methods: We compare high-throughput genotyping data for 92 indi-
viduals that we generated to data sets from the literature by applying fully
haplotype-based methods to examine patterns of human population substructure.
The volunteers filled out a semi-structured questionnaire, including questions about
their history, ancestors, and self-perceived ancestry. Finally, we used non-parametric
tests in order to compare genomic ancestry against self-perception.

Results: Genetic ancestry from Iberian populations accounted for 0.176 (Spain and
Basque origins), while the component associated with Italian populations accounted
for 0.140. We observed a 0.169 Native American genetic ancestry. Participants sig-
nificantly over- and under- self-perceived Native American and European origins,
respectively. Components of origins from North Africa to Central South Asia
accounted for 0.225 of the genetic ancestry in the sample, with significantly higher
proportions for people that mentioned such origins in their genealogical history.
Discussion: We captured the fine-genetic architecture of a Puerto Madryn popula-
tion sample in Chubut province, showing that self-perceived ancestry remains a poor
proxy for genetic ancestry. The presence of North Africa to Central South Asia com-
ponents and its correlate with self-perception of these origins justifies its inclusion in

future miscegenation studies in Argentina.
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1 | INTRODUCTON

Concepts like race and genetic ancestry have distinct impacts on sev-
eral aspects of modern life, including access to work, social policies,
and public health key decisions such as drug administration, therapy
design, and clinical trials, among others (Paschetta et al., 2021). The
concept of race as a classificatory criterion for analyzing the biological
diversity of the human species is more and more avoided in biological
anthropology studies. Instead, geographic populations are more fre-
quently used as units of analysis and comparison. Delimiting human
populations under study represents a great challenge: various criteria
are often applied, such as the current political division of the territory
or the physical characteristics of the environment (e.g., populations
from the Caucasus region, Sub-Saharan Africa, Amazonia, etc.). In
other cases, populations are defined in terms of cultural aspects such
as language or religion (e.g., Bantu-speaker groups or populations of
Jewish origin, respectively). Whether in the context of research or
state statistics, the choice of one criterion over another to define
human populations is not innocuous but rather influences the entity
or importance that population groups obtain in the social imaginary,
which in turn has an impact on the collective process of identity
construction.

Many studies aimed at determining the genetic ancestry of
samples from different sub-populations across Latin America. Also
widespread in Argentina, those studied leveraged a large range of
molecular markers. Early approaches involved initial investigations on
polymorphisms of the ABO and Rh systems in Buenos Aires
(Etcheverry, 1947, 1949; Palazzo & Tenconi, 1939). These papers
detected gene frequencies similar to those reported in subjects from
Spain and ltaly. Later, Palatnik (1966), revealed a gradient in the
ABO*O allele distribution, with greater frequency in those regions
with a large Indigenous presence. For the first time, the author used
the labels of “Indigenous” and “European” components to highlight
the parental populations.

In the following decades, several research groups have carried
out genetic ancestry studies in urban and rural populations (Avena
et al., 2003; Avena et al., 2010; Di Fabio Roca et al., 2011; Dipierri
et al.,, 1999; Lopez Camelo et al., 1996; Morales et al., 2000, among
others). Lopez Camelo et al. (1996) were the first to include the Afri-
can genetic component in their analyses, thus increasing the complex-
ity of the approaches under a three-hybrid model. Since then, a
scheme of three-way admixture (i.e., with European, Native American,
and African parental populations) was settled and remained identical
in practically all miscegenation studies in Argentina (Carnese
et al., 2011; Garcia et al., 2015; Luisi et al., 2020; Parolin et al., 2012;
Pauro et al., 2010; Salas et al., 2008, among others), not because all
these works ignored the historical and current migratory processes
from other origins, but because the limitations of the employed
methods and/or availability of fine-scale data leveraged as reference
made it difficult to prove.

Studies on genetic ancestry hardly ever include explicitly other
origins, and if they do, they are not primary studies, using samples

taken in Argentina to perform comparisons of trends at the country

level (e.g., Ongaro et al., 2019). In general, the three-hybrid model has
also been predominant in most countries in Latin America, and efforts
to understand the recent demographic history that shaped genetic
diversity have been scarce in the region (see Chacén-Duque
et al., 2018). The recently increased availability of genome-wide data
now offers the chance to capture the genetic complexity of present
days Latin American populations at a finer scale.

As it is now well documented, since the conquest of the Americas
and the establishment of colonies in the continent, a process of misce-
genation began between the Native populations, the European con-
querors (mostly Spanish in the case of Argentina), and the captured
African populations brought to the region as slaves. Later, massive
migratory movements contributed to modifying cultural, phenotypic,
and genetic Latin American diversity. Between 1857 and 1960,
7,600,000 people arrived in Argentina from overseas (Devoto, 2007).
At the beginning of the 20th century, only 54.5% of over 1,232,000
inhabitants of Buenos Aires city were born in Argentina. A large pro-
portion of immigrants came from European countries such as ltaly,
Spain, Germany, Great Britain, Russia, Poland, France, and Slovenia,
among others (Devoto, 2007; Margulis, 1977), but also from Levant
(principally Lebanon, Syria), the Caucasus (Armenia), Asian, and North
African countries (Egypt and Morocco) (Besteme, 1988). Indeed, the
third largest immigration flow came from Syrian-Lebanese popula-
tions, following the flows from Italian and Spanish populations. Actu-
ally, Argentina was the South American country that received the
highest percentage of Syrian-Lebanese migrants since the beginning
of the 19th century.

Specifically, the province of Chubut, located in Argentinean
Patagonia, was also characterized by receiving an important migration
of Welsh origin during the second half of the 19th century
(Margulis, 1977). From the second half of the 20th century onwards,
the population that arrived in Chubut came from neighboring coun-
tries, as well as from other provinces of Argentina. During the 1960s-
1980s there was a strong policy aimed to attract migrants from the
North of the country to the southern provinces (Escudero &
Rubilar, 2017). All the processes described above have influenced the
genetic make-up of the current population, and their individual and
collective identities.

Self-perceived and genetic ancestry are both complementary
ways of approaching the history and identity of people. We define
here self-perceived ancestry as the origins from particular human
groups that an individual assumes he or she has through his or her
ancestors. It is a dynamic and complex abstraction that can be influ-
enced by several factors such as collective and family history, educa-
tion, social and political context, physical appearance, and so forth. On
the other hand, genetic ancestry estimates the origins relying on the
inference of genetic relationships of an individual to representative
members of particular human groups. A discrepancy between these
two equally valid variables has already been described in Latin Amer-
ica (Paschetta et al., 2021; Ruiz-Linares et al, 2014). Comparing
genetic and self-perceived ancestries in a population is relevant
since classifications based on ancestry are now widespread in social

and biomedical research, in some cases using genetic ancestry and
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FIGURE 1 Haplotype-based genetic ancestry results. Small pie charts show the proportions of individuals from each reference population

assigned to the different groups of donor clusters (see Supplementary Figure S3 and Supplementary Table S2 for the actual numbers). The big pie
chart shows the estimates of genetic ancestry proportions for the Patagonian individuals from Puerto Madryn (location marked with an asterisk)
when considering 19 donor clusters or by grouping those into four main groups (see also Supplementary Table S3).

self-reported ancestry as if they were synonyms. This is particularly
important in populations with a long history of miscegenation, such as
Argentina. Here, we aim at analyzing the genetic ancestry at a fine-
scale of an Argentinean Patagonia population to understand the
admixture complexity beyond the classical three-hybrid model,
leveraging newly generated high-throughput genotyping data for
92 cosmopolitan individuals from Puerto Madryn city on the East
Coast of the Chubut Province (see Figure 1). Also, we compare the
volunteers inferred genetic ancestry estimates with their self-
perceived ancestry to shed light on the complex process of identity as

determined by a broad context of historical and familiar information.

2 | SUBJECTS AND METHODS

2.1 | Sample collection

During 2018, an open call for volunteers was made in Puerto Madryn
city to participate in a study about complex diseases and the geographi-
cal origins of the population. The research project was publicized
through social networks and local media inviting the community to par-

ticipate. After being informed about the objectives and scope of the

project, the volunteers who decided to participate signed a free and
informed consent form previously approved by the local Bioethics
Committee depending on the Ministry of Health of the Chubut Province.
Before submitting the present manuscript, we also presented the results
to the community, providing information about the methodology used in
each step of the study (e.g., how we estimate genetic ancestry propor-
tions) trying to use an accessible language. During this meeting, we also
discussed about the reach and limitations of our results.

Using a comprehensive protocol including semi-structured ques-
tionnaires, we gathered socioeconomic data, in combination with indi-
vidual and familiar health information, as well as a DNA sample from
143 individuals (44 males and 99 females) over 18 years of age.
96 samples were genotyped with Applied Biosystems Axiom Precision
Medicine Research Array. We included all male individuals for geno-
typing in order to maintain a balanced number of female and male
samples. Then we prioritized the female participants who were born
in Puerto Madryn or have been living in the city the longest.

The research project, documents and protocol were approved by
the Bioethics Committee of the Northern Programmatic Area (Comité
de Bioética del Area Programatica Norte; Resolution No. 19/17),
Ministry of Health of the province of Chubut. All data were analyzed
preserving the absolute anonymity and privacy of the volunteers.
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2.2 | Identity and family history variables

For each volunteer, a semi-structured questionnaire was filled out,
including questions about his or her history and ancestors. The full
name, native language, and place of birth of father, mother, grandfa-
thers, and grandmothers were queried (Supplementary Table S1). In
addition to family history, self-perception of ancestry at continental
level (Native American, African, European) was addressed, by using a
five-point scale for each one: (1) 0-20% (none or very low), (2) 20%-
40% (low), (3) 40%-60% (moderate), (4) 60%-80% (high), and (5) 80%-
100% (very high or total), in order to compare with genetic ancestry
data (Ruiz-Linares et al., 2014). Moreover, a field with open answers
allowed participants to provide any complementary information about

ancestries from other origins.

2.3 | Analyzed genotype data

To infer genetic ancestry in this sample, comparative genotype data
was compiled for reference populations representing major biogeo-
graphic regions across the globe. These samples were obtained from
the public databases 1000 Genomes (1KGP; Auton et al., 2015),
Human Genome Diversity Project (HGDP; Bergstrom et al., 2020) and
Simons Genome Diversity Project (SGDP; Mallick et al., 2016)
(Supplementary Table S2). We filtered the variants to retain only bi-
allelic single polymorphism positions (SNPs) and excluding variants
with ambiguous A/T and G/C genotypes. Individuals with more than
5% missing genotypes for these positions were not included. We also
excluded the individuals to avoid first and second-degree relatedness
(estimated with King; Manichaikul et al., 2010). To avoid unbalanced
sample sizes across populations, we randomly sampled 25 individuals
for non-admixed populations that originally include more individuals.
Genotyping data for Puerto Madryn individuals was added to this
dataset using the same filters (one and three individuals were
removed due to missingness and relatedness, respectively). SNPs with
minor allele frequency (MAF) below 1% and a missing genotype rate
greater than 2% were removed. As a result, the starting data set con-
tained 1862 samples from the reference populations and 92 individ-
uals from Puerto Madryn, and 330,555 SNPs.

24 | Genetic ancestry

We first explored the data using Admixture software (Alexander et al.,
2009), on a set of 275,076 LD-pruned SNPs (—indep-pairwise flag in
plink1.9 [Chang et al., 2015] with default parameters) including all ref-
erence populations, using a number of putative ancestral population
from 3 to 20, with one replicate per K. We observed that some popu-
lations did not exhibit any contribution to the genetic pool of the
study sample (Supplementary Figure S1), and they were removed for
downstream analyses using a purely quantitative criterion based on
genetic ancestry estimates obtained at K = 11: we kept only popula-

tions that exhibits as a major genetic component any that segregates

at more than 2% in at least one Puerto Madryn individual. The
retained data set for estimating the reported genetic ancestry propor-
tions leveraging two different techniques included 1332 (1240 + 92)
samples (see Supplementary Table S2).

First, we obtained genetic ancestry proportion estimates using
Admixture software (Alexander et al., 2009), on a set of 271,887
LD-pruned SNPs (pruning performed as before). For each number
of putative ancestral populations K varying between 3 and 18, we
performed 10 independent runs, and we retained the one exhibit-
ing the highest likelihood. Results are presented in Supplementary
Figure S2.

Second, we also applied fully haplotype-based methods, which
provide higher resolution than allele-only approaches, to examine pat-
terns of human population substructure (Lawson et al., 2012). This
approach requires phased genotypes and thus, the haplotype phases
were inferred using shapelT2 (Delaneau et al., 2012) using the 1000
genomes recombination map that reflects averaged recombination
rates in Sub-Saharan Africa, Europe, and East Asia (Auton et al., 2015).

The haplotype-based estimations were obtained through a six-
stage procedure, for which we considered as “donor individual” any
non-American individual and American individuals with >95% Native
American ancestry estimated with Admixture, and “recipient individ-
uals” the remaining ones (i.e., American individuals with <95% Native
American ancestry).

At stage 1, we estimated the nuisance parameters Ne (i.e.,
‘recombination scaling constant’) and M (i.e. per site mutation rate’)
with 10 iterations of the expectation-maximization algorithm in
CHROMOPAINTER v2 applied to chromosomes 3, 7, 10, 18, and
22 and considering all donor individuals. We obtained estimates of
Ne = 249.44 and M = 8.1883 x 10>, that we used as fixed values
for subsequent runs with CHROMOPAINTER.

At stage 2, we used again CHROMOPAINTER algorithm to “paint”
each donor individual's chromosomes as a combination of fragments
received from all other donor individuals.

At stage 3, we clustered the “donor” individuals into homoge-
neous clusters according to their genetic ancestry, by applying 3 con-
secutive runs of fineSTRUCTURE to the outputs of CHROMOPAINTER
(i.e., the painted “donor” chromosomes). Indeed, we inferred an
approximative clustering with 200,000 MCMC iterations thinned
every 10,000 and preceded by 100,000 burn in iterations, that was
used as burn-in for by a second run with 1,000,000 more iterations.
The MCMC file thus obtained was fed into a third run, to infer the
tree structure with option -T 1 (Leslie et al., 2015). At the end of
stage 3, the donors individuals clustered into 102 groups.

The stage 4 was aimed at increasing the intelligibility of subse-
quent analyses by reducing the number of donor clusters. While main-
taining the consistency of the geographic clustering criteria, we
iteratively regrouped in pairs from the outer branches to the inner-
most node. We thus obtained 19 clusters, named according to the
majority geographic origin of the included individuals (Supplementary
Figure S3): six European (Basque, Italy, Spain, Sardinia, West and
Central Europe, and North Europe), five Sub-Saharan (Eastern Africa,

Guinea Gulf, Southern African, and 2 for Western Africa), three Native
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American (North America, Central America-Central Andes, and South
American Tropical Forests), and five groups belonging to a broad geo-
graphic region encompassing from North Africa to Central Asia
(Caucasus, Levant, North Africa, Middle East and Central South Asia).

At stage 5, we used CHROMOPAINTER to paint each recipient
(admixed American) individual as a combination of genomic fragments
inherited by “donor individuals” pooled using these 19 clusters. We
used 10 Expectation-Maximization iterations (—ip flag).

For the final stage 6, we applied SourceFind (Chacén-Duque
et al., 2018), a Bayesian method that allows to estimate the propor-
tion of the genomes of recipient individuals inherited from each donor
groups. Indeed, SourceFind models the copying vector for recipient
(i.e., the CHROMOPAINTER outputs obtained at stage 5) as a weighted
mixture of copying vectors from the donors performing 400,000
MCMC iterations thinned every 1000, and preceded by 100,000
burn-in iterations. We disabled “self-copying,” and we set the number
of surrogates that can be used to form the target group in each
MCMC iteration to 8, while the expected number of such surrogates
was set to 4. We also used 100 equally sized proportions to be
assigned to the selected surrogates at each MCM iteration.

Finally, the proportions of four main genetic ancestry groups
were assessed by adding the genetic contribution from the different
donor groups described before: North Africa to Central South Asia,
Native American, Sub-Saharan African, and European.

3 | RESULTS

Through a model-based approach with Admixture software using
SGDP, HGDP, and 1KGP panel references, we first obtained genetic
ancestry proportions estimates for Puerto Madryn individuals, which
can be intended as representative of admixed populations from
Northern Patagonia. Based on cross-validation scores, we retained
the model with K = 5 ancestral populations (Supplementary
Figure S2A). We observed one specific ancestry component for popu-
lations belonging to each three following population groups: Sub-
Saharan African, European, and Native American. One other is
observed in Caucasus, Middle East and Central South Asia while the
last one encompasses populations from Caucasus, Middle East, North
Africa and South Europe (Supplementary Figure S2B,C).

The haplotype-based methods proved to provide clearer bound-
aries among the main reference (donors) groups of individuals (small
pie-charts in Figure 1), especially for the European component
(Supplementary Figures S4C and S4D). We grouped them into main
four main geographic regions: Europe, Sub-Saharan Africa, Native
Americans, and North Africa/Levant/Caucasus/Middle East/Central
South Asia (hereafter referred as from North Africa to Central South
Asia). We acknowledge that the clusters belonging to the North Africa
to Central South Asia group are rather heterogeneous genetically
(Supplementary Figure S3), what reflects the extensively described
genetic gradient in this region (Li et al., 2008; also observed in our
Admixture analyses shown in Supplementary Figures S2 and S4C).

However, we decided to group these five clusters to perform

comparisons or measure the potential discrepancy between genetic
and self-perceived ancestries, based on the questionnaires filled by
the volunteers. Although the ancestry components identified through
both methods slightly differ in their geographic boundaries, their pro-
portions in Puerto Madryn individuals highly correlate (Supplementary
Figure S4 A and B). For a more in-depth interpretation of the results,
we focus the following analyses on genetic ancestry estimations

obtained by haplotype-based methods.

3.1 | Comparisons between self-perceived
and genetic ancestries

According to the questionnaires, there is a tendency for self-perceived
Native American and African ancestry to be lower than European
ancestry. Forty-eight percent of the volunteers considered that they
had a very low percentage of Native American ancestry, even close to
zero (Table 1). This tendency was even stronger for African origins, as
91% of the volunteers responsed in the range 0-20% (none or very
low) for this ancestry. On the other hand, only 12% of the participants
considered that they have little or no European ancestry at all.

We also asked about self-perception of other origins and 10% of the
volunteers reported an ancestral component different from Native
American, European, and African. In these cases, the answers were
diverse and difficult to quantify: “I have an origin in Arab countries,” “Yes,
from Asia,” “Oriental,” “40% Arab,” “Yes, Lebanese,” “Arab,” “Muslim,”
“Asian at some point,” “from Turkey,” “Moorish,” among others.

Although self-perceived and genetic ancestry are significantly
correlated for the European and Native American components
(o > 0.558; p < 2.00 x 10~7; Figure 2a,b), individuals tend to overall
overestimate their Native American ancestry and to underestimate
the European one, as evidenced by significant paired Student's tests
(p < 2.26 x 10~2; Figure 2c). Moreover, this general trend is inconsis-
tent across classes of self-perceived ancestry, as we observed that
volunteers who self-perceived as having very high or total Native
American ancestry do not exhibit such almost exclusive genetic ances-
try (right-hand category in Figure 2b), mostly because they self-
perceived none or very low European ancestry (left-hand category in
Figure 2a). As a whole, self-perceived ancestry remains a very poor

proxy for genetic ancestry.

TABLE 1 Distribution of participants falling in different Native
American, European, and African self-perceived ancestry categories

Native American European African
0-20% 48.2 11.9 90.9
20%-40% 9.8 20.3 7.7
40%-60% 17.5 17.5 0.7
60%-80% 17.5 18.2 0.0
80%-100% 7 30 0.0
Do not know 0.0 21 0.7

85U8017 SUOWILLOD BA81D 3ol |dde ayy Aq pausenob a1e ssie O 9sn Jo se|n. 10} ArIq18UIUO AB]1M UO (SUOTPUOD-PUB-SWLB)W0D" A8 | 1M ARe.d [uluoy/:Stny) SUONIPUOD pue swie | 8y} 88S *[£202/20/90] Uo Ariqi]auliuo A8|1m ‘seucisebiseu sp luoieN ofsuod 130INOD Ad 202tz ede/z00T 0T/10p/woo A3 |1mAeiq 1 ul|uo//sdny wouy papeojumod ‘0 ‘16922692



s LwiLey-

RUDERMAN ET AL.

Unfortunately, we were unable to perform the same analyses for
the North Africa to Central South Asia ancestries (these origins were
not included in the questionnaire in the form of the five-point scale
for continental ancestry) nor for Sub-Saharan African component (its
genetic representation in Puerto Madryn sample was too scarce).
However, we observed that people that recognize a genealogical link
with North Africa to Central South Asia origins tend to exhibit signifi-
cantly higher genetic ancestries for these regions than individuals that
do not (Wilcoxon test p = 2.71 x 10~2; Figure 2d).

The results concerning the comparisons between self-perceived
and genetic Native American ancestry are consistent when leveraging
genetic ancestry proportion estimates with Admixture instead of Sour-
ceFind (Supplementary Figure S5). However, this does not hold true
for the European and the North Africa to Central South Asia genetic

European Ancestry:

—
Q0
~

Spearman correlation rho = 0.5779 (p = 2e-09)

components, most likely because of the gradient of the genetic ances-
tries among reference populations in these regions.

4 | DISCUSSION

The European genetic ancestry component most represented in the
Puerto Madryn sample is derived from Iberian populations (0.071
from Spain and 0.104 of Basque origin), followed by components
associated with Italian populations and with Northern Europe popula-
tions (0.140 for both components). These genetic contributions are
congruent with the historical gene flow from those origins to Latin
America in general, and to Argentina and Patagonia in particular. In

chronological order, the component from the Iberian Peninsula was
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FIGURE 2 Comparisons of genetic and self-perceived ancestries in Puerto Madryn. (a-b) Violin plots of European and Native American
genetic ancestry estimates in individuals classified into five groups according to their self-perceived ancestry. The dashed line (y = x) represents
the ideal case of genetic and self-perceived ancestry being identical. We report the Spearman's correlation estimate p and the associated p-value.
(c) Distribution of the differences in European and Native American genetic and self-perceived ancestries. We report for each ancestry
component the p-value for the paired Student's t-test between genetic and self-perceived ancestries. (d) Comparison of the North Africa to
Central South Asia genetic ancestries proportion estimates between individuals that self-identified a link with these origins in their genealogy and
those who did not. We report the p-value for Wilcoxon test between genetic proportion estimates between both groups.
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introduced from the Conquest onward, while the great migratory
waves of the 19th and 20th centuries introduced new variants from
different regions of Europe, mainly Italy and Spain but also largely
from Russia (Margulis, 1977). Regarding the Basque origin, its arrival
in America dates back to the colonial era, especially since the last third
of the 18th century (Cruset, 2018). One of the preferred destinations
was the area of the Rio de la Plata. Then, during the great migratory
wave between 1870 and 1930, a large number of persons arrived in
Argentina from the sub-Pyrenean Basque Country (provinces of Alava,
Guipuzcoa, Navarra and Vizcaya), and spread throughout a large part
of Argentina (Torry, 2011).

In our analysis, we found 0.169 Native American genetic ancestry,
comprised at the lower limit of the confidence interval reported with
Ancestry Informative markers (AIMs) from a previous article (Parolin
et al., 2019) studying samples from Puerto Madryn city and other four
different localities in Patagonia. These differences in the percentages
of Native ancestry may be due to different volunteer recruitment
strategies or a possible sample size effect.

The contribution of genetic ancestry components from the
regions encompassed within the North Africa to Central South Asia
geographical range accounted to 0.225 of the genetic ancestry of
Puerto Madryn. This result can be explained in the light of several his-
torical facts. First, after the conquest of America in the 15th century,
many Sephardic Jewish suffered religious persecution and were
forced to converted to Catholicism by the Spanish crown. In this great
diaspora movement, 100,000-300,000 Jews (estimates vary) left
Spain. That migratory signal was detected in a previous genetic study
by Chacdon-Duque et al. (2018), who reported the presence of an
ancestry component from the Southern/Eastern Mediterranean in
Latin America.

However, other demographic events could explain why we
observe components of North Africa to Central South Asia genetic
ancestry in Argentina. Indeed, the third massive migration in
Argentina after those from Spain and Italia was from Syria and
Lebanon (Diaz-Jatuf, 2013), what is particularly well reflected by our
genetic ancestry estimates. The main causes of expulsion were linked
to the deep socioeconomic crisis that resulted from the decline of the
archaic economic structures imposed on Syria and Lebanon by the
Ottoman Empire since the second half of the 19th century. At pre-
sent, it is estimated that 3.5 million people in Argentina come (or has
a direct ancestor) from this region. The first immigrants from the Otto-
man Empire (mostly Christian Arabs and Shiite Muslim Arabs) arrived
in the 1860s, principally in the Northeast and Northwest of Argentina.
However, from the beginning of the 20th century, Syrian-Lebanese
immigrants also arrived and established in Patagonia, through the
commercial networks (Chavez, 2019). Although among these immi-
grants there was a certain inbreeding tendency, marital unions
between Syrian-Lebanese men and postcolonial admixed women
(“Criollas”) or native women have been documented (lbarra &
Hernandez, 2016).

Moreover, during the 19th and 20th centuries, Argentina was the
destination for multiple migratory waves of Jewish origin from Eastern

Europe. The circumstances were diverse, from economic reasons to

political and religious persecution. This process involved about
150,000 people, from its beginnings until the end of the 1920s. Then,
between 1930 and 1945, more than 45,000 people settled in the
country fleeing the Nazi regime (Avni, 1983). In addition to these his-
torical references, contemporary studies point to the Middle East
region as the geographical setting that was the initial focus of the
genetic variability of today's Jewish groups (Atzmon et al., 2010;
Behar et al., 2010). The European Ashkenazi and Sephardi communi-
ties have approximately 70% of their ancestry from the Middle East,
also sharing a common origin with other groups from the Caucasus,
approximately 3000 years ago. Regarding the Puerto Madryn sample,
some participants carrying a high percentage of this genetic origin
reported ancestors whose native language is Yiddish (belonging to
Ashkenazi Jewish communities). Other studies also pointed out that
the North African genetic component observed in the Iberian Penin-
sula probably reflects the impact of Arab expansion since the 7th cen-
tury and the subsequent expansion of Christian kingdoms (Arauna
etal., 2019).

The genetic ancestry component with the lowest proportion in
the whole sample (0.016) is related to current populations from Sub-
Saharan Africa. In previous studies in Argentina (Avena et al., 2012;
Corach et al., 2010), this genetic finding has been associated mostly
to the slave exploitation of individuals, mainly males, brought as labor
force from Africa to America. Here, we bring more evidence on the
particular importance of Eastern African populations in the Sub-
Saharan African genetic origins in Argentina, as previously suggested
(Luisi et al., 2020).

At different times, important migratory movements from different
regions of the world have been integrated into the Argentinean popu-
lation. Although the largest volume of migrants came from the
European continent, we must avoid shrink the migration analysis by
focusing only on the most statistically frequent group. Recognizing
the diversity will help to build reliable ideas about our past and previ-
ous generations. This, in turn, has potential impacts, not only on better
understanding the history of Argentina since colonialism, but also on
the field of health. Indeed, medicine is increasingly looking at the ori-
gins of individuals and populations, since health and disease are influ-
enced by the intersection of features that are associated with
genetically inferred and socially constructed origins (Rebbeck
et al., 2022). In parallel, Argentina and other Latin American nations
discuss several approaches to better translating the benefits of
research on genetic and non-genetic diversity of their population to
public health policies, with the aim at incorporating local components
into the precision medicine initiatives already ongoing (Dopazo
et al., 2019).

41 | Difficulties to register self-perceived ancestry
Self-perceived ancestry and genomics may be related, but in our anal-
ysis, we observed discrepancies between these two variables. People
may find it difficult to summarize their family and genealogical history

in terms of percentages, as requested in the questionnaire. It involves
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a certain level of abstraction and, fundamentally, it is an infrequent
question for that aspect of their life. Individuals who self-reported
Native ancestry tend to overestimate the genomic component of that
origin (see Figure 2b). The same has been documented in previous
works on Latin American populations, comparing individual reports in
percentage values and associated genetic ancestry (Paschetta
et al, 2021; Ruiz-Linares et al., 2014). In Brazil, Santos et al. (2009)
explored the association between biological/genetic information and
perceptions about skin color and race, and reported that the partici-
pants estimated their Native ancestry well above the levels revealed
by genomic testing. Among the possible causes, it is worth mentioning
the struggle, resistance, and processes of identity construction of
Native communities, which have contributed to a more favorable con-
text for the legitimization and acceptance of an identity linked to
Native populations. These affirmative actions have materialized, in
Latin American countries, in policies favorable to minorities of African
and Native American descent carried out in recent decades (Paschetta
et al,, 2021). In Argentina, the 1994 reform of the National Constitu-
tion recognizes the “ethnic and cultural pre-existence of Argentina's
Indigenous peoples” as well as “the legal status of their communities,
and the community possession and ownership of the lands they tradi-
tionally occupy.” These processes could have enabled a vindication of
Indigenous identities by a broad sector of society.

We would like to emphasize that volunteers in our sample with a
genomic component linked to current populations from North Africa to
Central South Asia expressed self-perception of similar origins. This
perception of a past linked to migratory movements from these regions
justifies the inclusion of more categories in future population genomics
studies in Argentina, particularly those that also ask about people's
self-perception. By using another model of questioning, where these
categories of self-recognition are reflected, we could contribute to
open panoramas of greater depth and complexity with which to think
about our origins. As has already been shown, research, and especially
the way in which the results of scientific studies are communicated,
can influence people's social constructions and notions about certain
topics (Garcia et al., 2016; Pin & Gutteling, 2009; Sturgis et al., 2004).

4.2 | Beyond the three-hybrid model

The three-hybrid model has become a canon in American settlement
studies. However, it is limited. When we think of the first moment in
which Indigenous populations and groups of other origins made con-
tact, we go back to the end of the 15th century and the beginning of
the 16th century, 500 years ago from the present. By embracing these
limits, we are omitting earlier processes that shaped the genetic diver-
sity in populations from each continent before the colonial contact.
Movements that have clearly contributed to the current diversity of
our territory (e.g., migrations from the Near and Middle East, and from
countries on the border between Asia and Europe, such Russia or
Armenia) are also generally omitted. These groups have been over-
looked in population studies, even when there is a historical record or

oral memory about this past.

By perceiving and transmitting a simplified model of population
ancestry with only three parental populations, scientists are likely con-
tributing to the construction of an imaginary group and society. It is
necessary to consider the possibility of more complex and compre-
hensive schemes on the history of the human groups that arrived in
the American continent. Those who migrated to Argentina had a his-
tory of miscegenation of their own, involving different regions of dif-
ferent continents, several generations before. They have yet to be
considered in investigations aimed at reconstructing the population
history of Argentina. The European population, as they are recognized
today in their political boundaries, is the result of countless processes
of gene flow, some very recent, with populations from different places
of Asia and Africa (Arauna et al., 2019; Botigué et al., 2013; Plaza
et al., 2003; Secher et al., 2014).

In this context, we should consider about the classifications used
in genomic ancestry studies. It is possible that in Latin American popu-
lations, and particularly those in Argentina, we designate as European
a large percentage of our ancestry that is not. This may contribute to
reinforce the idea, historically rooted in colonial agendas and currently
present in the imagination of a certain sector of society, that
European populations are practically the founders of Latin Americans
and, therefore, those with the greatest presence in biological terms.
National narratives still have a long way to go toward a greater open-
ness in the recognition of all populations who have contributed to what
is today Latin America. However, challenging current analytical frame-
works, such as the three hybrid model, offers the opportunity to per-
form rigorous analyses of population genomic histories that can

complement social and cultural understandings of Latin America today.

43 | Conclusions

Our study shows the studied Argentinean Patagonia population in this
article is demographically diverse. Within some confidence this can be
extended to different regions of Argentina and Latin America in gen-
eral, as the oral and written history has taught us. Given the current
availability of multi-geographic genomic databases, it is recommended
to incorporate a broader vision in the design of studies on the genetic
variability of our populations, including varied geographical origins. On
the other hand, self-perceived and genetic ancestry are both comple-
mentary ways of approaching the history and identity of people, that
do not necessary overlap and should not be considered synonymous,

particularly in medical practice.
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The study of surnames for a given population, together with their distribution and
spatial patterns identification, has been a long-standing problem in the fields of
human biology, public health, and social sciences. The ancestry inferred from
surname information can be a useful means to understand the dynamics of human
populations. This knowledge allows us to characterize geographically the ethnicity
of populations, and to understand the complex relationships between identity,
migration, and health issues in a demographic view. However, in most cases, a
detailed geolocalization of this data can be a daunting task. We propose a visual
analytic tool that summarizes the heterogeneous surname and geographic
information collected from Argentinean electoral rolls. This tool allows a massive
data analysis, and facilitates interdisciplinary studies about population dynamics
related to ancestry, migration, and health. It also offers an easy-to-use interface
that allows interactive exploration of isonymy and surname origins, their
distribution, and spatial trends in a high population density context.

uman populations are not static in time or
H space. The variability observed in visible phe-

notypic characteristics correlates with the
nonvisible genomic level. The biological plasticity of
our species, added to our capacity to create culture
and technology, has allowed us to occupy the entire
planet, with only very few places with extreme cli-
mates. For centuries, and even today, humans
migrated from one territory to another, primarily for
economic reasons. Migration generates changes both
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in the origin and in the destination places, giving rise
to different processes of miscegenation. Although
widespread and global, this phenomenon does not
occur in all directions. Sometimes, geographical
boundaries (oceans and mountain ridges) or cultural
barriers (linguistic and religious) limit miscegenation
and offspring. Marriages are never random, and sev-
eral underlying reasons lead to the preference of one
type of union while rejecting others. Measuring this
trend and discriminating the isolation degree among
populations is relevant for the associated medical
issues (for instance, the well-known undesirable effect
of consanguinity on DNA variability). Today, we know
that congenital anomalies and many diseases had
great genetic components in their etiology. Therefore,
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knowing population inheritance aspects over time is
essential in health research, prevention, diagnosis,
and treatment. Moreover, a key factor is to dissemi-
nate this knowledge through educational activities
involving potentially affected communities. For
instance, the Brazilian National Institute on Popula-
tion Medical Genetics (INaGeMP) conducts several
projects, including a national census of Brazilian popu-
lations with a high frequency of genetic diseases and
exposure to high-risk genetic factors in isolated popu-
lations (inbreeding), or clusters with a high rate of rare
diseases. Their goal is to identify population groups
and individuals at risk of transmitting disorders, pro-
vide genetic advice, enforce neonatal screening, and
develop open educational programs to the commu-
nity. Accurate diagnosis enables treatment and pro-
vides pathways for further studies.

A massive and inexpensive way to achieve these
goals is to study surnames. A worldwide characteris-
tic of human societies is the economic and reproduc-
tive aspects of life organized through a particular
family system. Most familial organizations present
surname inheritance, a family name from parents to
children to determine kinship between different per-
sons. For this reason, from the Middle Ages to the
present, surnames have been a powerful information
source. By studying the frequency and distribution of
the surnames, demographic aspects of a society can
be known, such as marriage preferences or inbreed-
ing tendencies. Early surname studies have been pop-
ular because, in some instances, like surnames
passing through the male line, they were considered
an inexpensive proxy for Y-chromosome profiling. But
in addition to this particular use, surnames also carry
social and cultural information that adds potential
value in many interdisciplinary approaches® as a
proxy for ancestry origin.®

In this work, we introduce Bulsarapp,® a web-based
solution for Argentinean surnames exploration and
demographic approaches. The aim is to simplify iso-
nymic research tasks, like surname classification by
geolinguistic origin, or surname distribution analysis,
facilitating these tasks, and enabling them to be per-
formed in feasible times. The tool provides several jux-
taposed linked views, each specifically designed to
focus on a given analysis task. Preliminary reports by
expert users provided a strong positive feedback, and
scientists in some research groups in Argentina
already adopted the tool as an aid for their activities.

20ur humble tribute to Freddy Mercury.
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According to O'Connor,'* surnames are special ethnic
traits. Contemporary societies maintain continuous
administrative records, and the family names trans-
mission is mostly regular. Due to these characteristics,
surname research has a long tradition in Europe. For
this reason, some online projects involve surname
analysis using varied information sources, mainly tele-
phone directories, to create surname distribution
maps. These maps are increasingly used in human
geography, for example, to characterize cultural
regions. In most cases, these representations use sim-
ple statistics to study data distribution, and also pro-
vide basic visualization functions. There are country-
specific visual tools, such as the Italian Mappa Dei
Cognomi,® and similar surname maps for Germany,
Spain, France, the United Kingdom, the Netherlands,
Belgium, or Romania. Also, the Longley, Singleton,
and Mateos “Public Profiler Project™ allows us to cre-
ate a global map of the distribution of a specific sur-
name. Cheshire and Longley® used electoral rolls to
analyze the spatial distribution of surnames. With an
enhanced version that identifies the names and pre-
cise locations of 41.6 million people. The authors also
clustered surnames within the Great Britain territory.

Furthermore, there are projects with an interactive
visualization for more complex analyses, like the
Name Profiler Toolkit site, designed to enable the
interactive exploration of forenames and surnames in
the United States.?’ The authors developed a method-
ology using probability distributions of categorical
spatial data and different indices estimation to test
and compare several hypotheses, for instance immi-
gration distribution. In China, Meng et al."> worked
with the distribution of 100 popular surnames and
their spatial correlation. The objective was to deter-
mine the relationship between spatial distribution and
regional characteristics (geographical, cultural, etc.).

When people migrate, they also carry their sur-
names, and it is possible to analyze the movements of
family names throughout a territory. In combination
with spatial information, surnames are a rich resource
for a variety of socioeconomic, geographic, and cul-
tural studies. The study of family names, also called
isonymic studies, helps us improve the understanding
of demographic dynamics and historical and contem-
porary migration. However, isonymy as a fundamental
aspect of population studies, is not covered in any of
the projects mentioned above.

Phttps://www.mappadeicognomi.it/
http://worldnames.publicprofiler.org/
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In 1965, the geneticists Crown and Mange estab-
lished the principles of the isonymic method, which
allows us to obtain a kinship measure even in the
absence of genealogical information, particularly in large
populations or entire countries.’™ Isonymic analyses can
be developed from different sample sizes. Thus, we can
characterize a territory at different levels of political
organization, for example, the entire country, a region, a
state or province, a department or county, etc. The popu-
lation structure of several Latin American countries
(Argentina, Uruguay, Honduras, Chile, Venezuela, Brazil,
among others) was analyzed through isonymy studies
using electoral rolls, working with data from millions of
people in different administrative districts. Since voting
is mandatory in these countries, electoral rolls constitute
a significant population sample, reaching 70% or more of
the total number of inhabitants, and are updated on an
annual basis. The most notable examples based on elec-
toral registers in Argentina are the works of Dipierri et al.
% in country-wide analyses, or Bronberg et al.* focusing
only on the capital city and most densely populated
area. Other studies are aimed to identify genetic isolates
and their spatial distribution, analyzing possible health
consequences of inbreeding,'® or relationships between
demographic and economic indicators with geographi-
cal surname distribution.” These analyses were devel-
oped with general-purpose software, which in general is
not entirely appropriate for such identification tasks.
Also, there is no specific software tool available for this
kind of data. In this context, information visualization
may enable a different level of complexity, which requires
a combination of perspectives. First, a vertical perspec-
tive referring to region ratios or levels (national, regional,
provincial, and departmental). Second, a horizontal per-
spective that includes the set of isonymic indicators
obtained for each of the different population samples
within each region/subregion. Even in medium-size pop-
ulation countries, the heterogeneity and amount of data
necessary to arrive at a feasible understanding requires
developing novel tools.

The approaches presented above offer mainly two differ-
ent types of surname analysis tools. In the first group,
some apply visualization techniques to present simple
information such as surname distribution, geographical
references, and basic statistics. A second group includes
more complex analyses for surnames using different
indices, showing results in static charts or graphs that
are neither interactive nor actionable. Bulsarapp, in turn,
also incorporates several other analyses, including
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novel aspects like applying simultaneously the isonymic
method to obtain multiple and related population indi-
ces, the estimation of surname geolinguistic origins and
their spatial distribution. All these analyses are inte-
grated into an interactive cartographic presentation.

Design Goals

Bulsarapp was developed along interacting with schol-
ars and domain experts in surname studies. These
interviews and interactions allowed us to identify the
most common research tasks and problems and to
define three main design goals.

G1. Isonymy Trends and Relationships Exploration:
The system must allow the data exploration at diverse
scales and the isonymic values calculation at different
territorial units, their spatial distribution, the analysis
of relationships between them, and identify possible
extreme values. Even for studies regarding previous
years' datasets, researchers could use the tool to
quickly obtain a dynamic context and focus their
efforts to hypothesize how a given demographic sce-
nario may impact future years.

G2. Surname Trace: Surnames can be grouped
according to several criteria: those that share a com-
mon etymological derivation or source (based on
toponymy, occupations, nicknames, or physical char-
acteristics), their traceability to a specific geographi-
cal origin, by their common occurrence in history, or
even because they can be associated with different
ancestry groups to a greater or lesser degree. The
visualization of the distribution of surname groups is
essential to characterize and complement isonymic
studies, and therefore the tool should allow these
queries to be carried out. Researchers can discover an
interest group of surnames and then focus their
efforts on conducting specific analyses for in-depth
knowledge of certain aspects of the population that
bears a surname from that set, especially those analy-
ses related to inherited diseases.

G3. Surname Origin Trend: Like other Latin Ameri-
can countries and former colonies around the world,
Argentina has an admixture population, entailing a
high surname diversity. This tool then must allow
researchers to explore the frequency of a specific geo-
linguistic origin in a region and contextualize it con-
cerning the other origins. For this, we defined and
designed the specific views, together with their inter-
action and coordination required to meet these goals.
The study of surname spatial distribution may help
broaden the understanding of migratory processes,
one of the fundamental variables regarding population
dynamics.
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Surname Data

Our primary database is the 2015 Argentinean elec-
toral register. Argentina is the second largest country
in South America, with 40,117,096 inhabitants, accord-
ing to the 2010 National Census. The electoral roll con-
tains data for 30,530,194 people. Even though this
register has not been compiled for geographic analysis
purposes, its spatial information can be reconstructed
through geo-referencing. Each record contains 13
fields, including family name, gender, and information
about the specific department and province in which
each person is registered to vote. According to Argen-
tine electoral legislation, this must coincide with the
place of residence.

For the experiments regarding surname geolinguis-
tic origins, we used two lists"'® with names already
classified. Collectively, we obtained 65,023 surnames
associated with any of 28 geolinguistic origin labels
(like German, Spanish, Polish, etc.), including native
Latin American origins. As a final input, we used a data-
set with the hierarchy of territorial units in Argentina.
This political organization distinguishes five regions, 24
provinces, and 528 departments.®

Unlike other Latin American countries, the use of a
single surname predominates in Argentina, inherited
through the paternal line. Since 2015, newborns can
be registered with maternal and paternal surnames,
though this is not mandatory and is still infrequent.
For this reason, in this work, we only considered the
first surname. With the electoral register information,
we calculated isonymic indicators from which resea-
rchers infer the population structure: total number of
voters and different surnames, random isonymy, Fish-
er's alpha index, consanguinity coefficient, A index, B
index, and Lasker's distance.

Random Isonymy (Iys) is interpreted as the proba-
bility that two surnames, randomly extracted, are iden-
tical because they have been inherited from both
parents and can predict the inbreeding frequency in a
given region. It was calculated according to the follow-
ing equation:"”

() -

k

where Ny, is the relative frequency of the surname k&
for the region i and N; is the size of the population in
the region i.

dhttps://www.indec.gob.ar/ftp/cuadros/territorio/n010301.xls
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Fisher's alpha index, according to Barrai et al.'s
work,? is the inverse of random isonymy
=T 2
This value estimates the number of surnames with an
equal frequency. A small alpha value indicates large
genetic drift, whereas a large value indicates migration.
The consanguinity coefficient (F) is also related to
the random isonymy, and according to Crow and Man-
ge's work” it can be expressed as

Ins
F= I (3)
In turn, A and B indices illustrate, respectively, the per-
centage of the population with only one representative
per surname, and the percentage of the population
with the seven most frequent surnames. These indices,
established by Rodriguez—LarraIde,16 are a useful tool
for analyzing the demographic trend of each popula-
tion over time. High A index values can be found in sit-
uations of expansion and rapid population growth (as a
result of economic opportunities, such as the develop-
ment of industries with great labor demand). Likewise,
low A index values can be associated with stagnated
communities, e.g., small towns or those short with eco-
nomic or cultural perspectives, in which the population
of productive age tends to migrate to larger urban
areas in search of better opportunities. In these cases,
the residents that stay generally belong to older age
groups who no longer have children and remain as the
only representatives of a surname. In the case of A
index, it is necessary to have a demographic context to
make a correct interpretation. In turn, high B index val-
ues are observed for isolated or small communities
with high emigration rates, in which only few surnames
were found in the majority of the population. Migration
rates have a direct impact on this indicator.
Finally, Lasker's distances between regions (depart-
ments and provinces), according to Rodriguez-Larralde
et al.'s work'® can be evaluated as:

Lasker(i, j) = —log(z PikDijk) (4)

where p;; and pj;, are the frequencies of surname & in
the ith and jth regions, respectively. In normal demo-
graphic settings, Lasker's distance is linearly and sig-
nificantly correlated with the the log of geographic
distance, and thus any alteration of this trend is repre-
sentative of specific population dynamics.

The raw data, described in the “"Surname Data” sec-
tion, is processed through different transformations
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FIGURE 1. Pipeline description. The left dotted box defines the actual datasets to be displayed. The right defines how it will be
displayed. The red, green, and blue branches represent transformations and the boxes represent the resulting data stages.

until reaching the final visualization presented to the
user (see Figure 1). From the electoral roll, a data
cleansing task extracts the relevant attributes: family
name, department code, department description,
province code, and province description. From the
family name, composed of one or many surnames, we
preserved the first one. We used the attributes corre-
sponding to the polling place to geolocate each
record. The Geographic Data Standardization Service
provided by the Ministry of Modernization of Argen-
tina was used for this. As a result, we assigned two
codes for each territorial level (departmental and pro-
vincial) for all records. A population segment obtained
from this coding is a “territorial unit,” and within each
one, we applied a sequence of calculation tasks and
obtained all isonymic indicators [applying
(1), (2), and (3)], Lasker's distance matrices for provin-
ces and departments [see (4)], and the total number of
bearers of each surname; Total surnames by geograph-
ical-linguistic origin required a previous step of assign-
ing an origin label (if possible) to all electoral registry
surnames (such as German, Spanish, Polish, Latin
American native, etc.). Finally, extreme value identifica-
tion and isonymic indicators required calculation for
territorial unit groups. These groups depend on the
administrative division. A department may belong to
one of the major sets of departments inside a province.
At the same time, the department may belong to one
of the five main national regions. The same hierarchy
applies to the provinces, in which the user may be able
to select a group of those that make up one of the five
regions, or the entire country. In any of these cases, the
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user selects the territorial units for the defined set,
minimum, maximum, and average value of each of the
seven isonymic indicators are computed.

All these tasks generate another body of data
(abstract data) from which the different branches of
our pipeline follow (see Figure 1) related to the three
design goals. Branch “a” (in red) is related to the proc-
essing and visualization tasks of isonymic indicators,
branch “b” (in green) is related to surname distribution
tasks, and branch “c” (in blue) is associated with the
origin distributions tasks. These three tasks for which
the app provides support are described below.

Isonymic Indicators Task

Isonymic indicators and their context values make up
three different sets of data to visualize, (branch “a (ii)"
in Figure 1). Isonymic indicators for all territorial units
are visualized in a parallel coordinates view. This
allows users to overview first all indices and then to fil-
ter and see details on demand (visualization mantra)
to explore relationships between them. The axes may
be rearranged to facilitate the exploration of subjects
of interest between two or more indicators. It is also
possible to establish ranges on each axis to limit the
isonymic values and determine how this operation
impacts the behavior of the other indices. When
ranges are indicated, a filter criterion is used. The
items outside the criteria are no longer colored on the
map (only their borders are preserved). In this way, the
users can geographically visualize the specified set of
data relationships. A more detailed graph view is
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FIGURE 2. General view of isonymic information at the Argentinean departmental (county) level in the Bulsarapp web applica-
tion. (a) The user can interact with the map by choosing any one of the seven isonymic indices from the selector and/or (b) set-
ting ranges in the axes of a parallel coordinates chart. A range of values was established on the second axis. Lines within the
range are darker. (c) Those territorial units that do not fall within the ranges of values specified by the user are left unpainted in
the map, and only their contours are preserved. (d) When a particular region is selected, (e) a detail is displayed including the
department name, the province, region to which it belongs, and (f) their respective values of isonymic indices. The line corre-
sponding to the selected territorial unit on the map is highlighted in a different color in the parallel coordinates view. (g) A bullet
chart allows the user to compare these values with the maximum, minimum, and mean values in the neighborhood. The longest
bar represents the maximum value of the indicator in the selected neighborhood. The darkest bar with the same thickness rep-
resents the lowest value of the indicator in the neighborhood. The thinnest bar represents the mean value. The bullet represents
the indicator value for the selected territorial unit. (h) The user can choose this neighborhood from three options: country,
region, or province. The context area is highlighted with darker borders on the map. When the user hovers over any of the bars
on this bullet chart, (i) a tool-tip is displayed with the bar's reference values. (j) A button is presented to move to the detail sec-
tion. (k) A search button is displayed on the upper right corner to allow searching by department/province name.

shown in Figure 2. The map can be colored according map. This map allows users to detect spatial patterns

to the places whose values fall within the criteria. This in the specified parameters. When the user chooses
is extremely useful, for example, to detect and identify another indicator in the selector, it is colored accord-
isolated populations (a case study will be presented in ing to the new option. Finally, we placed all indicators
the “Usability Study” section). values for a specific territorial unit on a bullet chart.

Region-wise isonymic indicator values are repre- Here, the context values depend on the selected geo-

sented over the territorial units using a choropleth graphical hierarchy (provincial, regional, or national).
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FIGURE 3. (a) Shows the surname distribution view. In this example, the view shows the result of a query for carriers of a set of

250 surnames of French origin collected from the web. a(i) When the user selects a unit in the map, the tool shows a detail. a(ii)

This detail shows the name of the selected element, the region/province to which it belongs and the total number of carriers

consulted. a(iii) Below is a list ordered by carriers of the consulted surnames. (b) On the right, shows the visualization of the dis-

tribution of surnames labeled with French origin. b(i) When the user selects a territorial unit, the tool displays a detail in a similar

way to the distribution view. b(ii) The detail displays the number of surname bearers with the selected origin. b(iii) Shows a rank-

ing of origins present in the unit (with horizontal bars). Both views are at a departmental level, and the spatial distribution pat-

tern is similar. In both, the detail is shown for the “Uruguay” department, "Entre Rios" province.

The user can characterize each item on the map with
the corresponding isonymic maximum, minimum, and
mean values present in its neighborhood. These con-
text values are drawn in different lengths bars. The
marker (the bullet) is located with the value for the
item adequately selected on the map.

A selector with three options (provincial, regional
or national) is located below the graph, with which the
user can interact and change as desired. The items’
edges in each neighborhood are highlighted on the
map to provide geographic context. Finally, in this
view, if the user clicks on a map item, the bullet chart
is updated with new markers. Also, the corresponding
line in the parallel coordinates graph is highlighted
with an appropriate color. These three views are linked
in a coordinated way.

Surname Distribution Task

The user first specifies a surname set (one or many) to
explore their spatial distribution in this task. Then two
plots constitute the obtained view, a choropleth map
together with a bar graph. The map is painted with a
color code according to the number of people carrying
any of the consulted surnames. A summary table with
the provinces and departments with the highest num-
ber of surname bearers is displayed next to the map.
When the user selects an item on the map, the bearers
number of each surname in the query is displayed. This
list, sorted by prevalence, is presented in the horizontal
bar graph. Figure 3(a) shows an example of this task.
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Origins Distribution Task

In this task, the tool generates a gradient map colored
by frequency. The data to visualize is the total number
of surname bearers classified and labeled according to
a geolinguistic specific origin, and the total number of
different surnames for each origin. When a department
or region is selected from the map, a summary with the
most frequent surnames of the given origin in the
selected region is displayed in a horizontal bar chart. A
drop-down dialog allows the user to change the origin
displayed, and the territorial unit analyzed. Figure 3(b)
shows an example of this interaction. The highlighted
bar in this graph corresponds to the origin that the user
has selected to paint the map. As a final comment, the
user can work with both geographic divisions (provinces
or departments) in any of these three tasks. The user
can access a detailed report of each element selected
on the map in any of these divisions. This detail section
takes information from each of the three main tasks
described above, incorporates Lasker's distances calcu-
lated (from the abstract data) and presents a final report
as shown below the bar chart in Figure 4(a).

Current isonymic studies reviewed to date mainly con-
sider static and/or generalized reports about surname
information. Therefore, if the objective is to characterize
a population by its isonymy, and it is not included in the
available report, researchers must have access to the
data and perform the necessary calculations manually.
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FIGURE 4. (a) Case study: Detection of population isolates. Details of department under study are inspected in the department
view map. The maximum and minimum of each isonymic indicator are obtained for the province to which this department
belongs. (b) Each axis on the parallel coordinate graph is bounded with those values. (c) Only the values of the filtered depart-
ments are represented in the map. Researchers may question themselves how much they know about the filtered populations:
e.g., "Is it possible to explain the resulting drawing on the map?” (d) Then, on the parallel axes, each range is shortened with lim-
its close to the indicators values for the department under study. (e) It is observed that there is no other department in the prov-
ince with similar characteristics. In the map, other Argentinean departments with similar demographic features are drawn.

non

(f) The restrictions on the axes “Inbreeding estimator,” “A Indicator” and “B Indicator” are eliminated to see how many depart-
ments in the country are still rendered. The department with the lowest Fisher's Alpha indicates a decrease in variability, mainly
due to genetic drift. It is a change between generations that happens due to random events. Although genetic drift happens in
populations of all sizes, its effects tend to be stronger in small populations. (g) To contextualize this information, data from the

other departments of the province are analyzed. (h) The study is furthered looking for the distribution of a set of surnames asso-

ciated with a recessive disease present in this territorial unit.

To measure the general query time taken for our tool, we
developed a series of experiments in order to navigate
through the three sections of Bulsarapp. It comprises 20
tasks (T), each one with an associated multiple-choice
question, whose correct answer was achieved using the
tool (see Table 1). These questions aimed to characterize
populations (provinces and departments) through their
isonymic values, trace a group of surnames in a specific
territorial unit and inquire about the surname origins in
other areas. Domain experts completed the question-
naire as they conducted this experimentation of the Bul-
sarapp prototype. Finally, to obtain usability data, we ask
the researchers to complete a survey with a classic sys-
tem usability scale (SUS) and their set of Likert-scale
questions.

In the experimentation step, the tasks were grouped
according to the functionalities described in the “System
Overview" section: isonymic indices (T1-T6), isonymy
detail section (T7-T13), surname frequencies (T14-T18),
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and surname distribution by geolinguistic origin (T19,
T20). The number of questions answered correctly can
give us an indication of the effectiveness of the tool. To
track the application efficiency, the time to complete all
tasks was also measured. The experiment was carried
out by nine participants (Female = 4, Male = 5, average
age = 35). Seven of them answered the 20 questions cor-
rectly, while only two volunteers answered 19 correctly.
The time it took to obtain specific data, for specific terri-
torial units, was measured by users themselves, interact-
ing directly with the application for the first time. The
average time to complete the set of 20 tasks was 28
minutes and 30 seconds. In later sessions, knowing the
mode of interaction, the required time decreased. The
average SUS score obtained was 88.43, which makes us
to consider that the application has good usability.?
After the usability study, and as a case study, we
asked domain experts to identify any scenarios in
which they could use Bulsarapp in the short term. One
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TABLE 1. User tasks requested for usability study.

ID Description Options
T, Indicate which is the country | “To the south of..."
T2 region with highest values for or "to the north
a given index. of.."
T3, Indicate the value of a index Three numerical
T6 for a given province/ options.
department
T4, Indicate if the set of values of True or false.
T5 all the indicators exceeds a
specific threshold.
T7 Indicate which are the most Three lists of
popular surnames in a surnames.
department.
T8 Indicate how bearers have a Three numerical
specific surname. options
T9 Indicate the number of Three numerical
people who have a surname options.
classified according to a
specific origin
T10, Compare department index True or false.
™m values with the province
average values.
T12 Indicate if, for a specific True or false.
department, the lowest
Lasker's distance value
relates it to a neighboring
department.
T13 Determinate if the Lasker's True or false.
distance between two
specific departments
corresponds to the highest
value.
T14, Given a surnames set, Three numerical
T15 | determine how many people options.
bears them, in a particular
department/province.
T16 Given a specific surname, Three numerical
determine the bearers options
percentage of total country (percentages).
population.
T17 Given a surnames set, Three lists of
determine which are the regions.
three departments/provinces
where can be find most.
T18, Determine the bearers Three numerical
T19 number for a given surname options.
in a particular department.
T20 Determine if the surname True or false.
origin sought corresponds to
one of the most popular in
terms of number of bearers.

of the most prominent is the population isolates
detection, in which using prior health databases, the
researchers follow a plausible route for identifying
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a possible population isolate. In this scenario, the
experts began their exploratory path by focusing on a
well-known Argentine department. In it, they had
already detected an isolated population. First they
worked in the provincial order. They inspected the iso-
nymic values of containing province of the depart-
ment and used them to establish the ranges on the
parallel axes. In this way, they sought to quickly deter-
mine how similar the country’s departments are with
those of the province under study. In a second step,
small ranges were established, close to the isonymic
values registered in the well-known department. Again
new areas are highlighted on the map. In a third step
they searched for a set of 11 surnames of families
affected by an autosomic recessive disease, which
had been identified in the health databases.

The complete exploratory path is illustrated in
Figure 4. In the first two steps, the visualization
through dynamic maps allowed to easily contextualize
the department of interest and its neighbors, and to
collect questions about their migratory past. For
example, questions emerged such as: How was the
region historically occupied?; Where did the migrants
come from?; What were the cities that most attracted
settlers?; How has that trend changed over the last
century? In the third step, analyzing the spatial trend
of a group of surnames, they found that this disease
had a striking frequency in this specific region of the
country, coinciding with the isonymic values that indi-
cate a tendency to isolation and inbreeding, focusing
on a possible correlation between variables.

The proposal presented here ranges all phases of the
framework proposed by Sedlmair et al.’® After learning
about the domain and processing the data, we deployed
a web application prototype, with which we obtained a
valuable exchange with domain experts. The use of inter-
active visualization tools like the one presented in this
work appears to be a promising path to support multidis-
ciplinary studies. Bulsarapp enables collaborative studies
and broadens the end-users’ research spectrum, enrich-
ing the subsequent investigation of human population
dynamics (such as structure, migration, and social inter-
actions), and provides visual representations of sur-
names through linked views to help isonymic researchers
perform their tasks more efficiently. To the best of our
knowledge, available tools or methodologies neither
allow us to perform these tasks easily, nor offer the possi-
bility of interactive visualization. In particular, the tool
allows quick querying of surname information from three
linked perspectives, isonymic structure, frequency of
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surnames from a specified variable set as required by the
user, and number of bearers of surnames from a particu-
lar geolinguistic origin. Furthermore, spatial exploration is
possible by analyzing territorial units at the departmental
and provincial levels. For the isonymic view, Bulsarapp
allows us to explore isonymic values, outlier detection,
and spatial trend descriptions. At the same time, it
depicts the relationships between isonymic values for a
territorial unit within a given ratio. Moreover, the tool
allows the user to indicate restrictions in the isonymic
indicators’ values and quickly obtain the distribution in
the territory of those units that comply with them. The
surname frequencies view allows users to discover spa-
tial patterns. Users can then easily compare the bearers’
number of each queried surname, their geolinguistic ori-
gin classification, and territorial distribution.

We performed a usability study to evaluate the effec-
tiveness and feasibility of our tool. For this, we measured
the completion times of a series of tasks relevant to its
specific use by scientists. The evaluation sessions
yielded a satisfactory usability score according to the
standard metrics. Domain experts also stated that Bul-
sarapp is a useful tool for detecting easily human popu-
lations that tend to move away from equilibrium and/or
ideal conditions and explore their context variables. In
contrast to their current work style, Bulsarapp allowed
researchers to quickly carry out exploratory queries trig-
gered by their curiosity, obtaining isonymic data, geo-
graphically characterized, and visually contextualized.
Without this tool, an exploratory-confirmatory cycle like
the one carried out in the presented experimentation
becomes very lengthy and sometimes cumbersome.
Among other advantages, the tool significantly acceler-
ates the access to relevant information regarding iso-
nymic structures, the distribution of surnames, and
their respective origins. The users reported that the pre-
sentation provided through a web application also facili-
tates open access to this information, which enables
researchers in other groups and new stakeholders to
interact in new and constructive ways. Their final
remarks are that for researchers in human population
dynamics and related issues in the region, it is essential
to develop novel and flexible research workflows.

The scientists participating in these experiments
quickly adopted this visualization tool. They pointed
out that the linked views significantly reduced the time
and coghnitive effort priorly required in some of their fre-
quent research tasks. For instance, the coordinated
view that represented together the choropleth map
and the parallel coordinates facilitated a repetitive veri-
fication task that is necessary to constantly corrobo-
rate the geographical disposition of the regions that
meet a given criterion of isonymic indicators. In our
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views, territorial units can be either hidden or pre-
sented, and thus this functionality enables to drill-
down the understanding of the isonymic indicators.
The researchers highlighted that the usefulness of
these specific coordinated views increases as much as
the researchers’ knowledge of the country’s population
deepens. They also discovered a wider range of possi-
bilities in using the application (isonymic indicators,
distribution of surnames, and distribution of origins).
As such, the use of linked views in different locations
were important features for exploratory analysis tasks
performed by the domain experts, which expanded the
possibilities of reaching novel and useful results. This
initial approach paves the way to a more thorough
design study to visualize demographic structure infor-
mation extracted from surnames.

Future work is aimed to facilitate interactive explo-
ration of other demographic and population dynamics
metrics, such as isolation, developing more extensive
measures, and distance definitions. Furthermore, we
will incorporate isonymic information for new spatial
distribution and population division levels, for exam-
ple, census circuits or town-wise. We are extending
the underlying information processing platform to
facilitate incorporating new data types and sources,
and other isonymic distances available in the bibliog-
raphy. The addition of machine learning features is
also being considered as an aid in several contexts, for
instance the use of recommendation systems may
guide novel researchers in organizing their data gath-
ering and presentation tasks. Additionally, we are per-
forming further tests regarding the visualization
pipeline, such as new linked views, and studies in the
effectiveness of the choropleth maps.
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ticipating in the experimentation of the web tool and
the Camara Nacional Electoral Argentina authorities
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this work. They would also like to thank the developers
of the open source technologies used in this work,
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development. This work was supported by grants and
scholarships from the Argentine National Scientific
and Technical Research Council (CONICET).
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Abstract: Current point cloud extraction methods based on photogrammetry generate large amounts
of spurious detections that hamper useful 3D mesh reconstructions or, even worse, the possibility
of adequate measurements. Moreover, noise removal methods for point clouds are complex,
slow and incapable to cope with semantic noise. In this work, we present body2vec, a model-based
body segmentation tool that uses a specifically trained Neural Network architecture. Body2vec
is capable to perform human body point cloud reconstruction from videos taken on hand-held
devices (smartphones or tablets), achieving high quality anthropometric measurements. The main
contribution of the proposed workflow is to perform a background removal step, thus avoiding the
spurious points generation that is usual in photogrammetric reconstruction. A group of 60 persons
were taped with a smartphone, and the corresponding point clouds were obtained automatically
with standard photogrammetric methods. We used as a 3D silver standard the clean meshes obtained
at the same time with LiDAR sensors post-processed and noise-filtered by expert anthropological
biologists. Finally, we used as gold standard anthropometric measurements of the waist and hip
of the same people, taken by expert anthropometrists. Applying our method to the raw videos
significantly enhanced the quality of the results of the point cloud as compared with the LiDAR-based
mesh, and of the anthropometric measurements as compared with the actual hip and waist perimeter
measured by the anthropometrists. In both contexts, the resulting quality of body2vec is equivalent
to the LiDAR reconstruction.

Keywords: deep learning; neural networks; structure from motion; 3D point cloud; anthropometry

1. Introduction

Reconstruction of 3D objects is among the many potential applications of Computer Vision
models working together with Deep Learning techniques. This combined approach can contribute
to solve common problems regarding the analysis of human body shape. In several contexts,
including sports, health, and other contexts, there is a recurrent need to have accurate anthropometric
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measurements (i.e., the shape, form, size, and several perimeters and volumes of the human body) [1-3].
This is the case in many clinical applications ranging from diagnostic, treatment, and follow-up of
overweight-related conditions, to less frequent but important skeletal pathologies, such as scoliosis [4].
Obesity-related conditions constitute a specifically critical case, since overweight and obesity have
become increasingly widespread, considered one of the main public health challenges of the 21st
century [5]. Overweight is diagnosed and clinically treated after the assessment of anthropometric traits
including weight, height, and several body perimeters [6]. These measurements are typically obtained
by traditional manual methods, which are imprecise, require specific professional intervention,
and may turn to be incomplete. For instance, in diagnosing obesity, a key indicator is the distribution
of abdominal adipose tissue, which is an aspect of geometric shape rather than a relationship among
classical anthropometric measures [7].

The acquisition of complete 3D models of human bodies, and its translation into data adequately
represented for clinical and non-clinical practices, encloses several difficulties. First, even when
the person can be constrained to remain motionless inside a full body scanner device, incomplete
surface data is obtained generated by occlusions [8]. This leads to a loss of quality due to missing
data in the occluded areas. Second, given their cost and complexity of use, short-range LiDAR
scanners are still out of the scope of most physicians, specialists, and research groups. Finally,
even though traditional anthropometric measurements are acknowledged to be imprecise in the
assessment of overweight-related conditions, they still represent a cheap and easy way to gather
information regarding the weight condition of an individual [9-13].

The study of human body shape needs to evolve from the classical somatotype/anthropometric
approaches towards inexpensive and practical 3D technologies, and data in digital format. Apart from
overweight related issues, clinical applications of 3D body scanning include the precise diagnosis of
skeletal pathologies, such as scoliosis, and prosthetic design, among others. Non-clinical applications
of 3D body scanning are also diverse. Bodybuilding, fitness, and high competition performance would
largely benefit from an accurate and straightforward method to register and visualize body shape and
its evolution throughout specific training or activities. Online outfit sales also can be enhanced by
replacing the classical size conventions by using individual-specific avatars as the basis to select the
proper outfit model and size. In addition, the ability to register data in digital format will enable novel
scientific pursuits, for instance to develop population-wise body shape studies (e.g., stratified by ethnic
group, age, geographical location, nourishing habits, etc.). Collectively, this would trigger a more
refined capture of geometric data, better measurements, and full potential to compile large datasets
in the screening of diverse populations. This will in turn enable a rapid, precise, and non-invasive
quantification of human body shape [14-16].

Given the diversity of applications and the associated intrinsic complexity, body shape analyses
require innovative technological approaches in order to improve the accuracy and precision in the
acquisition, processing and analysis of digitized data. Among the first human body acquisition and
tracking approaches, we can mention typical feature-engineering-based methods. Mikik et al. [17]
for instance, applied body part localization procedures based on template fitting and region growing.
These templates are computed from 2D silhouettes, using prior knowledge of average body part
shapes (ellipsoids and cylinders) and dimensions using synchronized multiple cameras. Later, more
elaborate generative methods enabled the automatic recovery of human shape and pose from images,
which leverages learned deformation models using template meshes (from scanners) for graphics
applications [18].

More recently, 3D surface scanners provided automated and accurate measurements of body
shape adequate for clinically and anthropometric applications. Ng et al. [19] applied more sophisticated
techniques based on anatomical landmark positioning, and measurements of idealized circumferences,
areas, and volumes, which allow an assessment of the bodily fat distribution and its relationship with
metabolic disorders, body mass index, other anthropometric indexes, and their relation to within and
among ethnic groups diversity. In addition, in some applications in health and medicine, it is necessary
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to segment body parts or volumes (arms, legs, head, torso) from 3D scanned data [20]. For this, fitting
techniques are used to deform template models to recognize segment endpoints, determine their
locations, and take measurements of them. In others applications, like support tools for fitness, exercise
guidance, and wellness activities, it is common to use off-the-shelf 3D devices for body scanning,
for example, Microsoft Kinect®. This allows a user to obtain morphometric data to evaluate the body
shape and physical conditions of trainees with acceptable precision [21].

Close-range photogrammetry based on structure from motion (SfM) recently emerged as a viable
alternative in several applications, ranging from industrial context to cultural heritage preservation,
engineering, Earth sciences, and several other 3D imagery tasks. The photogrammetric procedure
typically takes successive frames in a video, determines the correspondence between salient points
in each frame, and infers the extrinsic camera parameters with which the actual 3D position of
these points can be determined. SfM is advantageous for several reasons: it is low-cost, flexible,
only requires widespread acquisition devices (for example smartphones or tablets) [22]. This allows
quick and easy scanning and point cloud generation. These point clouds, when are computed from
adequate video takes, may have only few spurious points, allowing useful characterization and
geometric measurements in geographic and urban scales [23]. However, in very close range acquisition,
as is the case in 3D body scanning and reconstruction, plain SfM is unable to achieve the precise and
high-quality geometry required to obtain accurate measurements. This is mostly due to noise in the
background that generate spurious photogrammetric determinations, which in turn deliver wrongly
detected points that alter significantly the quality of the point cloud. In this condition, 3D reconstruction
and geometric measurements with a noisy point cloud will produce results that are upright unusable.
Further decimation and filtering algorithms are inadequate in this context since they distort the
underlying body structure, thus leading to inaccurate 3D models. This situation can be mitigated by
carefully using a clear background, even illumination, and high-end devices, all conditions that go
against the very simplicity and inexpensiveness of SfM in other contexts.

In this work, we present body2vec, a model-based approach to background filtering in 3D
body scanning. Our method pre-processes the acquisition frames using a convolutional neural
network (CNN) that identifies the region of interest (human silhouettes) and filters out the background,
thus leading to much cleaner point clouds and more precise subsequent meshes. The final result is
both robust with respect to acquisition conditions (background, illumination, and video quality) and
accurate enough to produce quality anthropometric measurements. Thus it can be successfully applied
to videos taken with low cost devices like smartphones or tablets. Applying our method resulted in
an error reduction of almost an order of magnitude (measured as the mean absolute distance to the
LiDAR mesh taken as a silver standard). Finally, we estimated the hip and waist perimeters using
a very simple fit, comparing the results of the LIDAR-based mesh with body2vec against the actual
anthropometrists’ measurements taken as gold standard, achieving 1.23 cm less mean error in average
in the hip measurement and 3.21 cm higher error in the waist measurement.

2. Materials and Methods

In this section, (i) we describe the data collection in detail, including raw video takes
from smartphones, LiDAR based, and anthropometric; (ii) we present BRemNet (Background
Removal Network), a human body identification and segmentation model that is applied for video
background removal; (iii) we generate SfM point clouds from the raw and clean videos, generate a
registration thereof to the meshed LiDAR acquisition, and measure the respecive registration errors;
and (iv) we evaluate anthropometric measurements from the LiDAR mesh, and the raw and clean
point clouds, and compare them to the measurements performed by anthropometrists. An overview
of the complete process can be seen in Figure 1.
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Figure 1. Overview of workflow. Inputs: Raw video in gray, LIDAR-Scanner in yellow, and Classical
anthropometry in green.

2.1. Data Collection

Smartphone videos and 3D body scans were taken from 60 volunteers (38 females, 22 males;
average age = 39; sd = 12) within the facilities of the Puerto Madryn Regional Hospital. All subjects gave
their informed consent for inclusion before they participated in the study. The study was conducted in
accordance with the Declaration of Helsinki, and the procedure was approved by the Ethics Committee
of the Puerto Madryn Regional Hospital under protocol number 19/17 (approved 4 September 2018).
Even though higher quality SfM reconstructions could be obtained with high resolution photography,
in this context this would be inadequate given the acquisition time required. However, given the
rapid evolution of smartphones, it is foreseeable that very high resolution video will be feasible in
the near future. It is worth noting that the problem addressed in this paper is not concerned with
low resolution acquisition, but of low quality SfM reconstruction due to semantic noise, which is not
related to resolution.

Videos were recorded in a single take, completely surrounding the volunteer while they stood
in underwear or tight clothes with their arms extended and legs shoulder-width apart (see a typical
frame in Figure 2a). The takes were about 35 s long, in MPEG-4, 1920x1080 @ 30 fps. At the same
time, a 3D body scan was obtained using the first version of the Structure™sensor scanner (more
detailed description of this data collection are published in Reference [24]). This latter acquisition
generates a high-quality point cloud and subsequent 3D mesh, which will be taken as the reference
for our video-based 3D reconstruction. Structure'™sensor scanner was our best choice to achieve
LiDAR quality with a handheld device able to perform quick captures, with harmless sensing
technology, and an affordable price. Finally, anthropometric measurements were acquired by trained
domain experts using the standard protocol, including total height (using the Seca 206 mechanical
measuring tape, Seca GmBH & Co Kg, Hamburg, Germany), total weight, and body composition
(muscle mass, fat-free, and body fat mass and percentages) estimated with a bioimpedance scale
(Tanita BC 1100F), and hip and waist circumferences, using ergonomic measuring tape Seca 201
(Seca GmBH & Co Kg, Hamburg, Germany).

2.2. Segmentation Model

As already stated, close-range photogrammetry based on SfM will likely generate low quality
point clouds which will require extensive subsequent filtering that will hamper the geometric accuracy
of the acquisition. Our strategy is to perform a background removal in all the video frames prior
to applying SfM, taking into advantage the fact that the foreground is always a human figure,
which implies that a specific semantic segmentation model can be developed using machine learning.
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We used the Mask R-CNN architecture as a baseline for identification and segmentation of human
bodies. This method attempts to identify the pixel-level regions of each body instance in an image.
In contrast to semantic segmentation, instance segmentation not only distinguishes semantics, but also
different body instances. The model was trained to learn a pixel-level mask for a single class person.
Below, we describe the architecture and functioning of the underlying model.

Mask R-CNN is a fully convolutional network (FCN) designed to help locate objects at pixel
level and for semantic segmentation [25]. The underlying model is optimized over prior proposals
for a multi-task loss function that combines the losses of classification, bounding box localization
and segmentation mask £ = Lgs + Lpox + Lmask: Leis and Lpox. The loss function encourages the
network to map each pixel to a point in feature space in a way such that pixels belonging to the same
instance lie close together, while different instances are separated by a wide margin Reference [26].
Lmask is defined as the average binary cross-entropy loss, only including the k-th mask if the region is
associated with the ground truth class k, where Yj; is the label of a cell (i, j) in the true mask for the
region; yA;‘] is the predicted value of the same cell in the mask learned for the ground truth class k (see
Equation (1)).

'Cmask = _% Z []/ijloggf'(j_F (1 _]/ij) log(l _]ﬁ])] (1)

1<i,j<m

(a) (b) (c)

Figure 2. Intermediate results of BRemNet. (a) Bounding box, (b) Mask, and (c) Chroma.

We developed BRemNet, a further refinement of Mask R-CNN with the aim of pre-processing per
frame the videos taken specifically for photogrammetric 3D body reconstruction (see Figure 3). As with
Mask R-CNN, we use an RPN, but we add a binary classifier, and a background removal and chroma
coding step. The RPN generates a set of bounding boxes which may contain the human body within
the video frame. These boxes are refined using the Mask R-CNN regression model (see Figure 2a).
The binary classifier was trained to label pixels as foreground/background using the pre-trained
weights of the Microsoft Common Objects in COntext (MS COCO) [27] containing the labeled person.
We prepared a training dataset with 200 frames with different bodies in different frame locations. These
frames were manually annotated using the VGG Image Annotator [28]. The result of this step is then a
binary mask containing the silhouette of the human body present in the frame (see Figure 2b). The mask
is used in the final background removal and chroma coding step (see Figure 2c). After this processing,
the video takes are converted to a set of about 500 frames in which the foreground (the human body)
remained unchanged and the background was set into green, which reduces the error introduced in
the subsequent SfM step.
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Figure 3. BRemNet architecture.

2.3. 3D Reconstruction and Measurement

Structure from Motion photogrammetry provides point clouds computed from multi-views or
video takes. These point clouds in some cases can be close in quality to those generated by LiDAR
sensors. For this reason, their use is steadily gaining popularity both in long range and in close range
applications. Recently, several open-source libraries and applications were released to process StM
in different contexts. In particular, Visual SFM [29] implements the specific case of frame sequence
matching, which is adequate for a frame sequence from a video. This procedure is performed both with
the original video takes, and with the same takes pre-processed by the segmentation model described
in the preceding subsection.

Our long term goal is to extract highly accurate and precise anthropometric measurements from
the point clouds generated from videos taken with smartphones or similar devices. In this work,
we focus on the abdominal perimeter, which is one of the most representative values related to
overweight and similar conditions that currently require frequent and precise assessment in large
populations given the current obesity epidemics. For this, we expect to determine the accuracy
and precision of the SfM-based assessment, as compared with the LiDAR-based and with the direct
measurements performed by trained anthropometrists. The procedure to this avail is to select the
points that correspond to the navel height in the subject (the place where the anthropometrists take the
actual abdominal perimeter), fit these points to an ellipse, in which the perimeter is the final estimation
produced by the model. This navel-height point selection, ellipse fitting, and perimeter measurement
is performed on the three point clouds available for the same individual (LiDAR-based, unprocessed
video take, processed video take).
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3. Results

Below, we evaluate the 3D body reconstruction quality results achieved using BRemNet for masking
the human silhouette in the video takes. First, we assess the quality of the segmentation mask with
respect to manually segmented masks. Then, we evaluate the enhancements with respect to the point
clouds generated using SfM from the raw videos. Finally, we compare the accuracy and precision
of the point clouds obtained after masking with respect to LIDAR-based when proposed model is
employed, using the anthropometrist’s measurements as a gold standard.

3.1. Mask Segmentation

Four quality metrics were applied to evaluate pixel-wise segmentation using BRemNet: Hamming
Loss metric, Jaccard index, Fl-measure, and Accuracy, against manually segmented masks on
20 frames randomly chosen. We considered the Rol determined by the minimax rectangle of the
manually segmented mask in each case. Pixel positive condition then arises when pixels belong to the
manual mask, and thus true and false positives, and true and false negatives are defined accordingly.
In addition, we compared these results of BRemNet model with the segmentations generated by Mask
R-CNN (see Table 1).

Table 1. Mask segmentation metrics.

Mean Standard Deviation Min Max

Measure

BRemNet Mask R-CNN  BRemNet Mask R-CNN  BRemNet Mask R-CNN  BRemNet Mask R-CNN
Hamming loss 0.04149 0.04734 0.00559 0.00693 0.03428 0.03889 0.05578 0.06111
Jaccard 0.86457 0.84577 0.01913 0.02830 0.83373 0.80468 0.90798 0.89994
F-measure 0.92726 0.91620 0.01096 0.01655 0.90933 0.89177 0.95177 0.94733
Accuracy 0.95851 0.95266 0.00559 0.00693 0.94422 0.93889 0.96572 0.96111
FPR 0.02929 0.03226 0.04308 0.04979 0.03844 0.03938 0.03918 0.04252
FNR 0.07050 0.08385 0.09068 0.11291 0.05415 0.06017 0.06929 0.08992

Even though BRemNet performed better than Mask R-CNN in all the quality metrics,
the improvement is only marginal. However, the true advantage of BRemNet is related to the consistency
of the resulting mask during all the frames of a given take. The segmentation quality of Mask R-CNN
is strongly dependent on the cleanness of the background and the stability of the take. For instance,
some objects in the background together with part of the actual subject can be misleadingly identified
as another object (e.g., a dog), resulting in a frame with a higher amount of false negatives.

Similar situations arise when the subject moves during a take, or if the camera movement along
the subject is uneven. We explored the per-frame differences among BRemNet and Mask R-CNN in ten
randomly chosen videos, using Jaccard index. The proportion of frames with a similarity less than
0.8 ranges from 3.23% to 38.57%, and the Jaccard index of the least similar frames can drop down
to 0.37 (see Table 2 and Figure 4). Although not significant in the average, these Mask R-CNN bad
frames result in a poor SfM point cloud reconstruction, since parts of the photogrammetric information
will be wrongly inferred. In these takes, we selected the frames with larger disparity between Mask
R-CNN and BRemNet (in this case the minimum Jaccard index among both segmentations). In these ten
frames (one for each video), we manually segmented the expected mask and established the quality
measures of Mask R-CNN and BRemNet (see Table 3). This analysis confirms that Mask R-CNN is
prone to worst cases that may hamper the resulting point cloud, while BRemNet performs in a much
more stable manner.
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Figure 4. Segmentation examples: Mask R-CNN (left) and BRemNet (right). The segmented mask
is superimposed in red to the actual frames. In Mask R-CNN, masks of other identified objects
are superimposed in cyan. In masks, true positives are in white, false positives are in magenta,
and false negatives are in green.
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Table 2. Mask R-CNN vs. BRemNet video segmentation test (1 = 10).

Videol Video2 Video3 Video4 Video5 Video6 Video7 Video8 Video9 Video 10

min Jaccard 0.6000 0.6606 0.7035 0.5057 0.5942 0.5967 0.3723 0.6195 0.4757 0.4541
Jaccard < 0.8 25.57% 11.11% 3.23% 29.73% 12.24% 30.43% 21.43% 21.16% 34.56% 38.57%
max FN 110,746 67,498 77,635 96,063 254,296 59,932 152,988 59,032 87,076 84,309

Table 3. Mask segmentation metrics in the frames with min Jaccard.

Mean Standard Deviation Min Max
Measure
BRemNet Mask R-CNN  BRemNet Mask R-CNN  BRemNet Mask R-CNN  BRemNet Mask R-CNN
Jaccard 0.73543 0.28999 0.11578 0.13299 0.51644 0.06965 0.84800 0.45189
F-measure 0.84264 0.43349 0.08188 0.17417 0.68112 0.13023 0.91775 0.62249
FPR 0.15062 0.50837 0.17849 0.50000 0.10318 0.56022 0.13559 0.51065
FNR 0.15077 0.63428 0.17222 0.74144 0.09727 0.74409 0.13376 0.73075

3.2. Segmented Point Cloud Evaluation

As mentioned in Section 2.3, the frames segmented by BRemNet were used to compute clean point
clouds using SfM. On average, these point clouds are composed of 37.265 points each. This represents
almost an order of magnitude less than the size of the resulting point clouds computed with the
raw video (i.e., without prior use of BRemNet), which in average were 229.659 points in size. On the
other hand, LiDAR-based mesh models were previously processed with Laplacian smoothing and
hole closing using the algorithms presented in Reference [30]. We thus obtained three full-body
3D models, the LiDAR-based mesh, and the raw and clean SfM-based point clouds (see Figure 5).
Assuming the LiDAR-based as a silver standard, we used CloudCompare [31] to compare the raw
and clean point clouds to the mesh. We measured Root Mean Square Error (RMSE), Mean Distance,
and Standard Deviation using Iterative Closest Point (ICP) as registration method, after the proper
alignment between the mesh and the point cloud using PCA (see Figure 6). As a registration method,
ICP implements nearest neighbour reconstruction using Euclidean distance to estimate the closest
point between two entities. Since it is an iterative process, the registration error slowly decreases
during this procedure.

(a) (b) (c)

Figure 5. The three 3D full-body reconstructions: (a) LIDAR-based mesh cropped, (b) structure from
motion (SfM)-based point cloud from raw video, and (c) point cloud from clean BRemNet-filtered video.
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(a) (b)

Figure 6. Automatic registration between (a) SfM-based point cloud from raw video and (b) BRemNet-
segmented point cloud with LIDAR-based mesh (green).

We computed the Root Mean Square Error (RMSE) between the mesh and the two point clouds
in the 60 3D models. The mean RMSE of the raw point cloud was 12.11 cm, while error was reduced
in the clean cloud to 2.02 cm. We also computed the Mean Distance (MD), i.e., the mean of distances
between each point in the cloud to the nearest triangle in the mesh. In the raw point cloud the MD was
6.28 cm, while, in the clean cloud, the MD dropped to 0.04 cm. Finally, we computed the Standard
Deviation (SD) of the MD, which in the raw point cloud was 10.4 cm and in the clean one was 1.9 cm.
All these results are shown for the 60 full-body reconstructions in Figure 7.

0.4 4

0.2 4

~——————————— e
0.0 -

0 10 20 30 40 50

(a)
0.4 A

0.2 A
0.2 A

04 4 A A
0 0 T T T 0'0 - T T T
0 20 40 0 20 40

(b) (c)

Figure 7. Comparison between the raw point cloud (blue) and the clean one (red) against the
LiDAR-based mesh. (a) Root Mean Square Error (RMSE), (b) Mean Distance, and (c) Standard Deviation,
all measurements in cm. The x axis represents the volunteer number.
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3.3. Abdominal Perimeter Measurements

With the three resulting full-body reconstructions, we performed two anthtropometric
measurements, namely hip and waist perimeters. Along with body-mass index, hip and waist
perimeters constitute the most widely anthropometric measurements used to detect and analyze
overweight conditions. These results were then compared to the actual measurements taken by
anthropometrists with the traditional instruments. First, the 3D model is scaled to the measured
anthropometric height of the dataset and the centroid is obtained. Around the mean height
(on the Y axis), an Rol is considered that takes slices of 1 cm height and orthogonal to the Y axis
(i.e., parallel to the floor). Points within each of the slices are fitted to ellipses [32], of which we
calculate the perimeter using the Ramanujan approximation. According to the anthropometrists’
practice, the hip is the region with the largest perimeter slightly below the middle height of the subject.
With our procedure, in the three full-body reconstructions we searched the slice in which this condition
arise, and use the perimeter of the fitted ellipse as a predictor of the hip perimeter. In the waist,
however, there is no single consensus as to where the actual perimeter should be measured in the
subjects, which is usually taken slightly below the navel. Lacking this specific shape trait, we adopted
a criterion which is to search the slice above the middle height of the subject whose fit was the closest
to the actual anthropometrist’s measurement (see Figure 8).

We evaluated the error of these two measurements for the three full-body reconstructions against
the actual measurements performed by anthropometrists. The absolute error was calculated from each
waist and hip measurement respect to measurement taken by anthropometrists. In Table 4, we show
the mean and SD of the two measurements in the 60 subjects. Finally, we performed a least squares
regression between the actual anthropometrists’” measurements and the estimated measurements
performed on the clean point cloud computed with the BremNet-filtered videos (see Figure 9).

WMesh Waist Point Cloud Waist BRemNet-Point Cloud Waist

Mesh Hip Point Cloud Hip BRemNet-Point Cloud Hip
s g Tl e
w0l ) £ | YR *
= B ¢ % oy Y

18 {1,

65 70 75 8 85 % 95 100 S0 100 150 200 250 300 30 o 6 70

@ (b) ©

(d) (e) ®

Figure 8. Waist and hip approximation. (a,d) LiDAR-based mesh, (b,e) Unsegmented point cloud
(scale 1:6), (c,f) BRemNet-segmented point cloud.
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Figure 9. Linear regression of the estimated waist and hip against the actual measurements.
BRemNet-Point cloud in blue and LiDAR-based mesh in red. (a) Waist and (b) hip.

Table 4. Waist and hip measurement error.

Mean Error (cm) Standard Deviation (cm)

Hip Waist Hip Waist
LiDAR-based meshes 7.935 0.910 6.864 1.808
Unsegmented point clouds. 271.708  302.718 87.375 123.548
BRemNet-segmented point clouds 6.701 4.128 4.419 3.148

4. Discussion and Conclusions

We performed geometric reconstructions of the waist and hip of 60 subjects, for which we have
also the actual anthropometric ground truth, for both the LiDAR-based and the masked SfM-based
point cloud. Our final goal was to assess the applicability of 3D body reconstruction based on handheld
video acquisition for anthropometric purposes. The proposed approach increases significantly the
quality and robustness of the SfM-point cloud. Masked point clouds have 83.31% less RMSE, 99.32%
less mean distance, and 81.72% less standard deviation as compared with the LiDAR-based silver
standard. Regressions of both anthropometric measures using both technologies over the 60 subjects
show an equivalently acceptable quality. Hip reconstruction is less accurate, since both LIDAR and
SfM acquire a tight anatomic surface of the subjects, while the anthropometrists’ tape evens out the
buttocks separation. This aspect is currently being considered in our reconstruction model.

These preliminary results are quite promising, since there is still room for optimization.
In particular, the BRemNet model used transfer learning from a general purpose machine vision
net, but it can be retrained with a larger set of manually segmented masks to have a higher accuracy
than the one shown in Figure 4. In addition, as mentioned above, for hip and waist perimeters (and
other anthropometric measures) a better anatomical model can lead to better estimations than the one
used in this paper. Finally, with a larger sample set, a more stable and refined regression model can be
established to yield final estimations that takes into account other aspects of the subjects” information
apart from the acquisition (e.g., somatotype, gender, ethnicity, etc.).

This contribution is related to achieve useful measurements only, not to produce 3D
reconstruction of good quality, which are clearly better performed with LiDAR acquisition.
However, these measurements can be used to feed quite realistic and personalized avatars
(e.g., using the computational bodybuilding model), triggering a significant set of possible applications
in human health, online outfit retail, and sports, to mention just a few. In particular, as already
presented elsewhere [33], it will be possible to verify that the morphometry of the human body is a
robust predictor of biomedical phenotypes related to conditions, such as obesity and overweight, as
well as validating its usefulness in routine clinical practice.
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Ref.: Remite Informe Bioético
De nuestra mayor consideracién:

Me dirijo a Ud. en nombre del Subcomité de Etica
de la Investigacion del Comité de Bioética del Area Programética Norte, con el objeto de
hacerle llegar el Informe Bioético sobre el protocolo titulado “Deteccidén de un patrén
espacial para la incidencia de infecciones respiratorias asociado con indicadores
socioeconémicos y amnbientales en el Area Programdtica Norte”, que oportunamente
nos hiciera llegar para su aprobacién.

Consideramos especialmente relevante, de interés
cientifico y social para la salud de nuestra comunidad, el proyecto que se propone
desarrollar en su calidad de investigador responsable, acompafiado por un equipe que
incluye investigadores del HZPM y del IPCSH/CeNPat/CONICET. Sin que ello
signifique contradictorio con lo expresado precedentemente, a su pedido de evaluacion
hemos considerado opoituno inciuir, en & Informe Bioético que se adjunta, algunas
observaciones y sugerencias que hacen a nuestra tarea en relacién con la ética de la
investigacién, y que esperamos que se incorporen a una segunda version del Protocolo
con el objeto de poder brindar el aval solicitado.

Sin otro particular, saludo a Ud. atentamente,
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Lie. Maria del Carmen

Coordinadorn
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Introduccién

Enla fecha precedentemente
indicada se recibe la solicitud de aval bioético por parte del Dr.

Damiin Leonardo
Taire, responsable del equipo de investigaci6n, integrado por profesionales

del Hospital Zoual de Puerto Madryn
y del CeNPat/CONICET
ST 2 para el protocolo cuyo titulo se

m .
; thoeolo desarrolla los siguientes componentes: Resumen, Informacién del Proyecto,
ustificacién y Objetivos del Estudio, Disefio de la Investigacién, Bibliografia.

No incluye Anexos.
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necesidades de la poblacién, con el objeto de lograr una gestidn eficaz de la salud y ajustadas
respuestas sanitarias por parte del Sistema.
Los investigadores consideran que una manera de sistematizar ese conocimiento, para que se
transforme en herramienta de decision y anticipacién, son los estudios epidemiolégicos,
relevados a través de series temporales peribdicas. Con tal motivo se centran en dos
enfermedades del sistema respiratorio, tuberculosis y COVID-19, con el fin de describir la
frecuencia de ambas y explorar la distribucién espacial y demogréfica de los casos, en
relacién a diversas variables socioeconbmicas.
Se trats de un estudio observacional descriptivo correlacional, por cuanto explors la
oammdadeun&ndmmo.amﬁnndowdkuibudbnespaddydemmﬁmenrdadbna
diversos factores de interés (variables socioeconémicas) con la finalidad de conformar una
base de datos epidemioldgica retrospectiva sobre las enfermedades respiralorias
mencionadas,
Las bases de datos que se utilizarin como fuentes para ¢l estudio son las correspondientes a:

a) Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS).

b) Sistema Integrado de Salud Argentina (SISA)

¢) Seguimiento de casos de COVID-19 en el Area Programética Norte por parte

Grupo de Anilisis Espacial en Respuesta al COVID-19 (GAER).
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observaciones a contemplar para poder brindar el aval bioético.

Observaciones bioéticas sobre el Protocolo

Segiin la Gula para Investigaciones con Seres Humanos (Res. N” 1480/11 MSN), un Protocolo
de estudio no requiere la aprobacién de un Comité de Etica de la Investigacién (CEI) cuando
en ella no participan seres humanos o cuando se utiliza informacién de tipo pablica, siempre
que no se identifique a los indwiduos de ningtin modo (Res. N° 1480/11; Seccién A2, Ps:
Excepciones al requerimiento de revisién por un CEL incisos a y b). Ello implica que no
existe posibilidad alguna de identificar a los individuos que han sido parte de los datos.

Por consideraciones similares, se exceptia la obligacién de obtencién del Consentimiento
Informado en los casos en que se utilizan datos 0 muestras no vinculables, o informacién de
conocimiento piiblico; es decir, cuando no es posible establecer In identidad de las personas
cuyos datos se utilizan, por lo tanto los investigadores no pueden contactarlas para obtener
su consentimiento (Res. N* 1480/11 MSN; Seccion A3, P8: Excepciones, incisos s, by ¢)

Atentas a lo mencionado precedentemente, y dado que el Equipo de Investigacion ha
solicitado el aval bioético para el presente estudio, sugerimos la incorporacién al Protocolo de
un apartado de Consideraciones Bioéticas que contemple los siguientes aspectos:

1. Declaracién expresa de que el protocolo de investigacién se ajusta estrictamente a los
requerimientos de la Res. N® 1480/11 MSN citadas en pérrafos anteriores, y que aun
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)

\uoufj
:ﬁ el Equipo de Investigacion ha solicitado la revision del mismo por el Subcomité de
ti

In;a dela Investigacién del Area Programética Norte, quien ha elaborado el presente
rme,

Consistentemente con las normas a las que hemos hecho referencia, seria deseable
efectuar algunas aclaraciones respecto de los datos a obtener a partir de la aplicacién

Bulsarapp de cartografia demogréfica a través de apellidos con la que cuenta el
GIBEH.

De la misma manera, nos parece oportuno que el Protocolo detalle cudles son las
variables sociceconbmicas que se prevé vineular a los casos de tuberculosis y COVID-
19.

Dado el tipo de estudio, y la inexistencia de personas fisicas en carfcter de
participantes del mismo, se explique por qué razones resulta relevante la aclaracién
de que el CONICET opere como titular de un seguro de danos, tal como aparece
mencionado en el Resumen.

Se incorpore explicitamente al marco normativo, ademés de la Ley N° 25.326 De
protecciéon de datos personales, la mencionada Guia para Investigaciones con Seres
Humanos (Res. N" 1480/11 MSN) y las Pautas Elicas Internacionales para la
Investigaci6n relacionada con la Salud con Seres Humanos (Pautas CIOMS).

. Mencién expresa de que toda modificacion o enmienda al Protocolo, en caso de

haberlas, seré comunicada al Comité de Bioética del Area Programitica Norte.
Atentas a que el estudio manejard datos de poblacién vulnerable, expresar qué
medidas tiene previstas el Equipo de Investigacién para evitar la estigmatizacién de
dichos colectivos, especialmente en las instancias de comunicacién phblica de
resultados y conclusiones.

. Destino de los datos una vez finalizado el estudio.

Plan de publicacién de resultados.

Inclnsi6n eomo Anexo del CV del Responsable del equipn de investigacifn, Dr.
Damifin Leandro Taire.
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Puerto Madryn, 12 de agosto de 2021

Nota N° p11/2021

Sr. Investigador HZPM
IPCSH/CCT/CeNPat/CONICET
Dr. Damiin Leonardo Taire
S/D

Ref.: Aval Bioético Provecto de Investigacion

Tenemos el agrado de dirigirnos a Ud. con el

objeto de informar que como resultado de la lectura y anélisis del Protocolo titulado
“Deteccion de un patrén espacial para la incidencia de infecciones respiraforias
asociado con indicadores socioeconémicos y ambientales en el Area Programética
Norte” - Version 2, de fecha 10/08/2021, el Subcomité de Etica de la Investigacion del
Comité de Bioética del Area Programitica Norte acuerda brindar el AVAL
BIOETICO solicitado, por considerar que tanto el Protocolo del Estudio, como la
presentacién del CV del Promotor del mismo, han dado tratamiento adecuado a las
observaciones y pedidos de ampliacién de la informacion, realizados mediante Informe
Bioético del 26/07/2021, que le hiciéramos llegar por Nota N° 010/2021 del
02/08/2021.

El Comité de Bioética considera sumamente
valiosa la iniciativa promovida por el Equipo de Investigacion autor del presente
estudio, interpretando que el mismo aportard conocimiento original y de impacto
beneficioso para la salud de la comunidad local, transferible a otras experiencias que
padicran ser realizadas a partir de sus resultados ¥ conclusiones. Por consiguiente, el
Comité reconoce su validez cientifica y social, mientras que simultaneamente, y como
objeto de su incumbencia, entiende que el mismo respeta los estandares €ticos de ia
investigacion que han sido consagrados en foros nacionales ¢ internacionales en las
ultimas décadas. '

Sin ofro particular, nos es muy graio saludar
atentamente,

, A e
Cdora. Maria de los Angeles Madariaga Arg. Elena Keller

Subcomité de Etica de la Investigacion Su ité de Etica de la Investigacién
_ Comité de Bioética _ Comité de Bioética - (g '21{
Area Programatica Norte Area Programatica Norte - CIBIDO EJ,l‘,.J.. e
Y programatica Norte
Aread : DE gALUD

MINISTERIC




Subcomité de Etica de la Investigacion
_ Comité de Bioética
Area Programaética Norte

Mg. Claudia Verénica Espinosa
Soheomité de Etica de ta Investigacitn
Comité de Bioética
Area Programética Norte

Lic. Maria del Carmen Cid

Subcomité de Etica de la Investigdeion
. Comité de Bioética

Area Programética Norte




HOSPITAL ZONAL PUERTO

Ministerio de Salud o e

vinei dal Chihot ROBERTO GOMEZ 383-TEL 0280
Provincia del Chubu 4453030 FAX 0280 4451010

Puerto Madryn, 15 de Septiembre de 2021 -

Al
Dr. Damidan Taire

Hospital Andrés Isola
s / D

Ref.: Nota N° 0762/21 — HZPM

De mi mayor consideracion:

Por la presente el Comité de Docencia e Investigacion del
Hospital Andrés Isola, de la ciudad de Puerto Madryn, se expide respecto del Proyecto:
“Deteccién de un patrén espacial para la incidencia de infecciones respiratorias asociado
con indicadores socioeconémicos y ambientales en el Area Programdtica Norte”
considerando que el mismo se enmarca dentro de un problema de salud real y frecuente,
entendiendo que puede aportar informacién valiosa para la toma de decisiones en
nuestra ciudad.

Dada la metodologia de andlisis planteada, se sugiere que los
investigadores meédicos, acompafen el proceso de andlisis para que los resultados
cumplan con la plausabilidad biolégica.

Asimismo solicitamos participar, tanto el Comité como el equipo
directivo en los avances y resuliado obienidos .-

Finalmente felicitamos a los participanies,

Sin ofro particular saludo atte -

/ SRECIBIDG 7 \\

Linario de
gacién
onal Andrés R. isola
puerto Madryn - Chubut

Comité \nterdiscipti
Dacencia € Investi

Hospital Z
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