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Antecedentes. La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) estd en aumento en América del Sur, pero esta poblacion sigue estando subrepresentada en los estu-
dios genéticos de la Ell. Ademas, la estructura genética varia entre los paises Sudamericanos, lo que destaca la necesidad de estudios que evalten la estructura
genética y su asociacion con los fenotipos de la Ell. Objetivo. Realizamos un estudio para examinar la correlacion entre la ascendencia amerindia y los fenotipos de
la Ell dentro de una cohorte sudamericana. Ademas, investigamos la asociacion entre las variantes de riesgo de la Ell previamente identificadas y los fenotipos de
la Ell. Métodos. Realizamos un analisis de ascendencia global utilizando ADMIXTURE. Empleamos un panel de referencia de poblaciones obtenido del Proyecto
1000 Genomas y HapMap para nuestros analisis. Evaluamos la estructura ancestral en 291 pacientes con Ell y 51 controles, con el objetivo de examinar la aso-
ciacion entre la ascendencia amerindia (AMR) y las variables de la Ell. Ademas, evaluamos el impacto de las variantes de riesgo de la Ell previamente identifi-
cadas en los resultados clinicos de la Ell. Para comparar los diferentes grupos, utilizamos pruebas estadisticas (Chi-cuadrado para frecuencia y prueba U de Mann-
Whitney para comparaciones de medianas). Se desarrollaron modelos de prediccién para analizar los datos de manera mas detallada. Resultados. La distribucion
mediana de la ascendencia fue 58% europea, 39% amerindia y 2% africana. No hubo diferencias significativas en el riesgo de la Ell basado en la proporcién de
ascendencia entre los casos y los controles. Los pacientes con colitis ulcerosa (CU) diagnosticados antes de los 40 afios tenian una proporcién mediana de ascen-
dencia amerindia mas alta en comparacion con aquellos diagnosticados mas tarde (39.9% versus 37.4%, valor de P = 0.01). Por el contrario, los pacientes con CU
con remision clinica y endoscopica prolongada tenian una proporcién mediana de ascendencia amerindia mas baja (35% versus 39%, valor de P = 0.02). En el
grupo de enfermedad de Crohn (EC), la proporcion mediana de ascendencia amerindia fue mas baja en el grupo con enfermedad perianal en comparacion con el
grupo sin esta condicion (33.5% versus 39.5%, valor de P = 0.03). Ademas, solo el 6% de los pacientes sometidos a cirugia de reseccion tenian una proporcion
mas alta de ascendencia amerindia. La presencia de al menos un resultado asociado con un curso grave de la enfermedad fue la caracteristica mas importante
para predecir la remision prolongada, con una importancia del 85% en el arbol de decisién y del 75% en el modelo de Random Forest. Conclusion. Nuestro estudio
sugiere un impacto de la ascendencia amerindia en los fenotipos de la Ell. Ademas, se observaron variaciones en la influencia de la ascendencia amerindia en los
pacientes con CU y EC. Se necesita una investigacion adicional para desentrafiar los mecanismossubyacentes que impulsan estas asociaciones.
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Tabla No 1
Asociacion de mediana de ancestria Amerindia y fenotipo perianal en Enfermedad de Crohn
| N=75 Grupo Si* Grupo No iU de Mann-Whitney|
Variable Si/No Mediana(Max-Min Mediana(Max-Min)'P Value
Enfermedad Perianal*|32(43%)/43(57%)[{0.34(0.53-00001) 0.395(0.68-0.18) |0.03
Tabla No 2
Asociacion de mediana de ancestria Amerindia y fenotipos de Colitis Ulcerosa
. Chi
= * *
IN=216 Grupo Si Grupo No Cuadrado
. . Mediana(Max-  |Mediana(Max-
Variable Si/No Min) Min) P Value
;‘zf;"’“‘“’ antes de los 401, 5 5604)/94(44%) 0.40 (0.68-0.15) [0.37(0.57-0.15)  [0.016
Reactivacion Ell 13(6%)/203(94%) 0.43(0.52-032) [0.39(0.68-0.15)  |0.06
Durante infeccion COVID19* ' ' ’ ' ' ’ )
Remision Clinica&
28(13%)/188(87° 0.35(0.49-0.17)  ]0.39(0.68-0.15 0.02
Endoscopica prolongada* + (13%) (87%) ( ) ( )

+ La remision clinica se definié como un indice de Harvey—Bradshaw menor de 5 para CD y como una
puntuacion total de Mayo menor de 3 para UC. La remision endoscopica se clasificé como un SES-CD menor
de 3 para CD y como una puntuacién de Mayo endoscopica de 0 para UC. La remision histologica se definid
por la ausencia de erosion, ulceracion, dafio epitelial y neutrofilos. Los autores definieron la remision clinica y
endoscopica prolongada como remision clinica y endoscopica durante los ultimos cinco afios y recaidas

frecuentes de mas de un brote por afio durante los cinco afios anteriores, respectivamente.
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