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Aplicacion de la genética de poblaciones en el ambito de la medicina
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Las poblaciones humanas obedecen a los mismos supuestos evolutivos que el resto de los organismos,
aunque mezclados con elementos sociales y culturales que pueden promover la expresién de ciertas
enfermedades en grupos étnicos especificos, causadas principalmente por la frecuente endogamia.
En este trabajo se analiza el principio de Hardy-Weinberg desde un enfoque médico, social y bioldgico,
para entender los procesos evolutivos que dan lugar a las enfermedades autosémicas recesivas. A
manera de conclusion se puede sefalar que la incidencia de estas enfermedades esté inversamente
relacionada con los niveles de la variabilidad genética en las poblaciones, variabilidad que depende
de eventos de colonizacién, recolonizaciéon y migracion, asi como de convenciones sociales como el
racismo, la estratificacion social y la segregacion.
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Application of population genetics in the field of medicine

Human populations follow the same evolutionary principles as other organisms, although mixed with
social and cultural elements, which can result in a high prevalence of certain diseases within specific
ethnic groups.

In this work, the Hardy-Weinberg principle is analyzed from a medical, social and biological viewpoint
to understand the evolutionary processes of autosomal recessive diseases. It can be concluded that
the incidence of these diseases is inversely related to the levels of genetic variability within populations,
which depends on colonization, recolonization and migration events, as well as on social conventions
such as racism, social stratification and segregation.
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evolution, genetic drift.
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La genética es una rama de las ciencias biolégicas
que en los ultimos afos ha tenido un avance rapido,
continuo y contundente en diferentes ambitos
relacionados con la biologia molecular, la protedmica
y la gen6mica (1,2). Su aportacion es fundamental
en la educacibn médica y tiene aplicaciones
importantes en la medicina clinica, la salud publica y
la investigacion aplicada (2). El reconocimiento de la
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importancia de la genética ha generado un verdadero
problema para ubicarla en los curriculos de la carrera
de medicina, un problema que solo se ha resuelto de
forma parcial en la mayoria de las facultades, aun
cuando desde 1962 se ha puesto de manifiesto la
necesidad de desarrollar cursos especializados que
den cuenta de los avances en la materia (3).

La genética de poblaciones es solo una parte de la
genética y se encarga del estudio comparativo de
lavariacién entre individuos. Su enfoque constituye
una vision matematica de la distribucién, asi como
de la dindmica de los alelos y genotipos dentro
de las poblaciones y entre ellas (4). Entendida de
esta forma, la mayoria de los médicos ignora sus
alcances y llega a pensar que no tiene relacién
con su campo.

Josefina Ramos-Frias: compilacién de la informacién, revisién y correccion del manuscrito
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En este ensayo se pretende dar una idea, Util para
cualquier estudiante o médico, de las aplicaciones
que la genética de poblaciones podria aportar a su
formacién. Esta informacién también es relevante
para entender la incidencia de algunas enferme-
dades hereditarias en grupos étnicos especificos.

Variacion

El hecho de que dos individuos sean diferentes
implica que cada uno puede tener herramientas
distintas para afrontar el mismo problema adap-
tativo, y es por ello que la variabilidad genética
representa el potencial evolutivo de las especies
(5). Lo més importante es saber de dbnde viene

esa variacion y cudles son los factores que podrian
aumentar o disminuir tales diferencias.

La variacion puede establecerse con base en las
diferencias de los nucleétidos adenina, timina,
guanina y citosina; en una secuencia de ADN, cada
base distinta constituye un alelo y, cada posicién
especifica, un locus. A un nivel superior, una
secuencia funcional de nucleotidos (codificadora
0 que se puede modificar después de la replicacion)
se considera un alelo, siempre que existan variantes
de los productos de la expresion entre individuos;
la posicién de dicha secuencia dentro del genoma
seria un locus. Si un individuo hereda un alelo de su
padre y otro diferente de su madre, se puede decir
que es heterocigo6tico; si ambos padres le heredan
el mismo alelo, entonces seria homocigético. De
esta forma, resulta facil comprender cuan diferentes
somos considerando la proporcién de alelos idénticos
o diferentes. En las poblaciones también hay medidas
similares, como son el nimero efectivo de alelos por
locus, el porcentaje de locipolimorfos y los promedios
de la heterocigosis observada y la esperada (6).

La manera en que los alelos y los genotipos se
distribuyen dentro de las poblaciones y entre ellas
se conoce como estructura genética y da lugar
a las medidas de diferenciacién y de endogamia
conocidas como el coeficiente de consanguinidad
(F) de Wright (6-8).

Toda esta informaciéon solo nos dice si las
poblaciones y los individuos son distintos gené-
ticamente, pero no esclarece las causas de dichas
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diferencias. Para ello necesitamos entender varios
factores y procesos, entre ellos los biolégicos, los
sociales y los econémicos.

Causas y consecuencias

Todos los seres humanos tenemos alrededor de
32.180 genes ordenados en 46 cromosomas,
lo que equivale a unos 2.900 millones de pares
de bases; hasta el 2005 se conocia la identidad
de menos de la mitad de estos genes (9). En la
actualidad, se puede asegurar que 99,9 % de
la informaciéon contenida en los cromosomas
es idéntica para todo el género humano y que,
aproximadamente, 5 % se ha conservado sin
alteraciones en los ultimos 200 millones de afios.
Ademas, se puede asegurar que las secuencias
funcionales (genes codificadores, regiones regula-
doras y secuencias que pueden sufrir metilacion)
solo constituyen el 2 % del genoma completo
(10). Entonces, ¢qué nos hace tan diferentes?
A este respecto se puede decir con seguridad
que las pequenas diferencias entre individuos
se encuentran en loci funcionales y que cada
poblacion humana tiene diferentes frecuencias
alélicas para tales loci.

Las causas de estas diferencias tienen que ver
con fuerzas evolutivas, como la seleccion natural,
la endogamia, las mutaciones, la deriva genética
y el flujo génico (8), asi como con cuestiones
meramente sociales, como la preferencia sexual,
el racismo, el aislamiento geografico y la migracién
histérica (11,12). Como resultado de estos procesos,
hoy se encuentran diferencias importantes en la
frecuencia de ciertos alelos en las poblaciones
humanas (cuadro 1).

La mayoria de estas diferencias se debe a
procesos de migracion y aislamiento (13) o a la
eliminacion de la variacion por el efecto fundador
(14) y a los llamados ‘cuellos de botella’ (17),
situaciones que pueden fluctuar a lo largo de la
historia de las poblaciones, aunque no acarrean
ningun peligro para los portadores o sus familias. Es
en el contexto de ciertas enfermedades genéticas
que las diferencias cobran importancia. Algunos
grupos raciales tienen una mayor propension a

Cuadro 1. Ejemplos de alelos con diferente frecuencia en poblaciones humanas

Sistema sanguineo ABO
Actividad de la lactasa

El alelo B es comun entre los asiaticos y no existe en los nativos americanos (14).
Alelo de baja eficacia mas frecuente en asiaticos y africanos (80 a 95 %), menos comun en

europeos y caucasicos (17 a 48 %) (15).

Alcohol deshidrogenasa

El alelo ADH, es méas comun en japoneses (90 %) que entre europeos (15 %) (16).
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Genética de poblaciones humanas

Cuadro 2. Trastornos genéticos con incidencia diferencial dentro de algunos grupos étnicos

Fibrosis quistica :
y Africa (18).
Anemia falciforme

Fenilcetonuria
finlandeses (1/500) (20).

Enfermedad de Tay-Sachs
Distrofia miotdnica

Elevada frecuencia en poblaciones caucasicas (1/40 a 1/50), baja en poblaciones de Asia

Se presenta en 1/20 afroamericanos en comparacion con 1/200 hispanoamericanos (19).
Elevada frecuencia en europeos de origen celta (1/67 a 1/90), baja en japoneses y

Elevada frecuencia en judios asquenazies (1/60), cientos de veces menor en otros grupos (21).
Se presenta en 1/50.000 personas en Europa, practicamente no existe en el Africa

subsahariana y 1/950 personas la padecen en algunas regiones de Quebec (22).

Hipercolesterolemia familiar

Elevada frecuencia en ciertas regiones de Quebec (1/244) y entre afrikaneres (1/140).

Para el resto de los grupos la frecuencia es de 1/1.000 (23).

padecer trastornos hereditarios que deben tenerse
en cuenta en el momento de hacer la historia
clinica (cuadro 2).

Violacién de los supuestos

De acuerdo con el principio de Hardy-Weinberg,
las frecuencias alélicas en una poblacion tienden
a ser estables en el tiempo, generacion tras
generacion, siempre y cuando se cumplan los
siguientes cinco supuestos: que todos los individuos
tengan la misma probabilidad de sobrevivir; que
no haya mutaciones; que los apareamientos sean
aleatorios; que las poblaciones sean grandes; que
todos los alelos estén bien representados, y que
no haya entrada ni salida de alelos.

La violacion de cualquiera de estos supuestos
conlleva la desviacién del equilibrio y modifica
la frecuencia de los alelos y de los genotipos
dentro de las poblaciones. Asi, el modelo del
equilibrio se convierte en el modelo nulo de una
poblacion ideal que permite la comparacion con
las poblaciones reales.

Las especies pueden o no estar en equilibrio
dependiendo de la dinamica de sus poblaciones
en un momento dado, y los seres humanos no
somos la excepcion.

En muchas culturas, los humanos delimitan su
proceder evolutivo mas por reglas sociales y
costumbres que por comportamientos naturales
comunes al resto de las especies. Los seres
humanos seleccionamos a nuestras parejas por
diversas razones biolégicas, sociales, econdmicas
y culturales, atraidos en muchas ocasiones por
elementos subjetivos que escapan a nuestro enten-
dimiento, pero que tratamos de racionalizar, y que,
en esencia, podrian responder a mecanismos
bioquimicos (24). Tendemos a escoger cierto
patrén fenotipico estereotipado que nos aleja de la
panmixia (aleatoriedad reproductiva), aunque debe

anotarse que esta tendencia podria ser producto
del incremento reciente en las migraciones, lo que
ha permitido la comparacién y el intercambio de
patronesde belleza antes biendefinidos enelinterior
de los grupos étnicos (25). Ademas, en ciertas
comunidades los emparejamientos se dan dentro
de las familias con la excusa de conservar la pureza
de la raza (26,27); por otra parte, los migrantes
diseminan sus genes por fuera de su grupo y, en
general, mutamos al exponernos a los agentes
quimicos vy fisicos que usamos en las industrias,
fundamos pueblos grandes y chicos, nos aislamos,
eliminamos individuos, hacemos guerras religiosas,
etc. Hay, asi pues, un sinfin de comportamientos y
tendencias que violan los principios mencionados
y que nos permiten elucubrar sobre el por qué
algunas enfermedades son mas frecuentes en
ciertos grupos que en otros, fendmeno que no es
exclusivo de los seres humanos, ya que, de hecho,
las violaciones a los supuestos de Hardy-Weinberg
son el comun denominador en la mayoria de las
especies animales y vegetales.

Se podria pensar que el uso de esta teoria es
inocuo, dado que nunca se cumple, pero estos
supuestos deben abordarse desde una visidon
popperiana, en la que su negacion nos confirma
la existencia de fuerzas evolutivas y nos ayuda
a definir cuales son las mas importantes cuando
actdan en conjunto.

Primer supuesto: cuando no todos sobreviven

El proceso de la seleccidn natural se puede resumir
de la siguiente forma:

1) las poblaciones pueden incrementar su densidad
en proporcion geométrica siempre y cuando cuenten
con recursos ilimitados;

2) como los recursos son limitados por el
ambiente, podemos decir que este impone una
presion selectiva que origina una lucha por la
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existencia. Debe anotarse que cada sitio impone
diferentes competencias que pueden suceder
simultaneamente, generando procesos evolutivos
paralelos divergentes o convergentes;

3) las personas muestran variabilidad fenotipica
en aquellos caracteres que son relevantes para
la competencia, como son una mayor resistencia
a un agente patégeno o mejores rasgos sexuales
para atraer potenciales parejas;

4) la mortalidad y la reproduccién estan diferen-
ciadas con respecto a tales caracteres, y

5) como, al menos, parte de la variabilidad feno-
tipica es heredable, el cambio evolutivo resulta
cuando los sobrevivientes de esta lucha procrean, es
decir, cuando hay descendencia con modificacion
(28,29).

En los seres humanos existe un caso muy intere-
sante en el que la seleccion natural ha creado las
condiciones para que se dé una mayor incidencia
de cierta enfermedad genética en algunas regiones
de Africa porque confiere una resistencia signifi-
cativa a un factor de seleccién local: la malaria.

La anemia falciforme es una enfermedad heredi-
taria humana caracterizada por eritrocitos escasos,
alargados, delgados y con forma de media luna,
ademas de un nimero extraordinariamente elevado
de células inmaduras. Cuando un individuo ha
heredado de ambos progenitores (homocigético)
el alelo para esta enfermedad, su esperanza de
vida es de apenas unos afos. Sin embargo,
si los individuos reciben solo un alelo enfermo
(heterocigo6ticos), sufren una enfermedad mas
leve llamada rasgo de la anemia falciforme, en
la cual solo 1 % de los eritrocitos son falciformes,
y pueden llevar una vida normal si evitan la fatiga.
La investigacion sobre la persistencia de este alelo
defectuoso en Africa llevé al descubrimiento de que
en individuos heterocigoticos aporta una pequefa
aunque significativa resistencia a formas letales
de la malaria, cuya incidencia es elevada en las
mismas regiones de ese continente. De esta forma,
la seleccion natural ha generado la persistencia del
alelo en zonas donde confiere ventajas ante una
presién selectiva mucho mayor (30).

Segundo supuesto: los mutantes

Una mutacion es la alteracién en la secuencia de
ADN de una célula, lo que abarca desde el cambio,
pérdida o insercion de un solo par de bases
nitrogenadas hasta la ganancia o pérdida de
cromosomas enteros o de parte de ellos. Dichas
alteraciones pueden ser espontaneas o causadas

174

Biomédica 2014;34:171-9

por agentes quimicos, por radiacion o por errores
durante los procesos de replicacion y reparacion
del ADN (31). En la actualidad, se conocen
alrededor de 4.000 trastornos mutagénicos; la
mayoria raramente ocurre y afecta a un solo
individuo entre miles o millones de personas.
La fibrosis quistica es uno de los trastornos mas
comunes; alrededor de 5 % de la poblacion de
los Estados Unidos lleva, al menos, una copia del
gen defectuoso.

Para que una mutacion pueda fijarse en una
poblacion, debe mejorar las expectativas de super-
vivencia o reproduccion del portador y debe poder
transferirse a su descendencia, lo que raramente
sucede. La mayoria de las mutaciones ocurren con
una frecuencia muy baja, aproximadamente entre
0,97 y 1,8 x 108 nucleétidos por generacion, ya que
existen regiones en el genoma que tienen tasas
de mutacion mas elevadas que otras (32,33).

Ademas, las mutaciones por lo general disminuyen
la adecuacién de los portadores y la mayoria son
de tipo recesivo, es decir que para manifestarse
fisicamente, los alelos de ambos progenitores
deben presentar la mutacioén (34). Por otro lado,
la mayoria de las células de un organismo
son somaticas, por lo que los efectos de las
mutaciones comunes y espontaneas desaparecen
en la siguiente generacion, aunque pueden ser
devastadores para el individuo, como sucede
con el cancer. Es importante mencionar que la
sensibilidad frente a las mutaciones espontaneas
en células no germinativas (somaticas) si puede
tener un componente hereditario que debe tomarse
en cuenta durante el diagndéstico, tal como la
predisposicion genética al retinoblastoma, al cancer
colorrectal y a los neuroblastomas, entre otras
enfermedades (35,36).

Existen mudltiples ejemplos de enfermedades
producidas por mutaciones en los seres humanos,
todas las cuales se manifiestan en individuos
homocigo6ticos recesivos. Entre estas se cuentan
la poliquistosis renal infantil, la fibrosis quistica,
la distrofia miotonica, el albinismo, la displasia
espondilo-toracica, la polidactilia, la gangliosi-
dosis, la histiocitosis recesiva, la acondroplasia,
la acidosis lactica, el enanismo cifomélico y la
sindactilia, para mencionar al menos una docena,
todas ellas causadas por alelos mutantes con
menor adecuacion.

Se puede afirmar que 98,6 % de las mutaciones
son deletéreas, ya sea porque simplemente no
se transcriben al ocurrir en secuencias de ADN
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silentes, 0 porque sus portadores mueren irreme-
diablemente antes de dejar descendencia (37).
Sin embargo, las mutaciones no desaparecen de
las poblaciones, ya que tarde o temprano vuelve a
aparecer una secuencia modificada.

Tercer supuesto: la seleccion sexual

Hay, al menos, tres violaciones al supuesto de los
apareamientos aleatorios en los seres humanos:
la estratificacién, el emparejamiento dirigido y la
consanguinidad y, si bien podrian encontrarse
ejemplos en otras especies animales y vegetales,
en el caso de los seres humanos merece la pena
mencionar estos componentes sociales y culturales.

La estratificacion consiste en la formacion de
subgrupos dentro de las poblaciones, ya sea
por edad, por cultura o por procedencia. El mejor
ejemplo es la sociedad estadounidense, en la cual
caucasicos, afroamericanos, nativos americanos,
hispanos y asiaticos conviven abiertamente pero se
segregan entre si, de forma que los emparejamientos
se dan dentro de cada grupo, manteniéndose asi las
diferencias genéticas durante varias generaciones.
Se podria suponer que en Estados Unidos existe
una gran diversidad genética, pues se trata de una
sociedad incluyente, pero estariamos equivocados,
ya que la diversidad no se distribuye de manera
homogénea sino que los subgrupos tienden a
mantenerse por cuestiones meramente sociales,
econdmicas y culturales, lo cual genera una estruc-
tura genética bien definida (38). Cabe aclarar que
la distribucién de la variacién genética dentro de las
poblaciones y entre ellas responde a un patrén de
flujo histérico con intercambios esporadicos, lo que
diferencia la estratificacién de los emparejamientos
dirigidos. Para entender esto basta con observar
que hay una mayor diferenciaciéon genética entre
poblaciones geograficamente cercanas pero que se
han caracterizado por segregarse mediante guerras
o la eliminaciéon de poblados completos, como es
el caso de los yanomamis (39); por otra parte, en
todo el planeta las personas con acondroplasia
congénita conforman un grupo que si se diferencia
de quienes no la padecen, independientemente de
su localizaciéon geografica (40). El primero seria
un ejemplo de estratificacion y, el segundo, de
emparejamiento dirigido.

Para profundizar mas en estas diferencias, se debe
anotar que el emparejamiento dirigido ocurre si la
seleccién de parejas se da dentro de grupos con
un acervo genético comun, ya sea por cultura,
aprobacion social o, incluso, por apariencia fisica.
En Estados Unidos, por ejemplo, se lleva a cabo

Genética de poblaciones humanas

una convencién anual de “gente pequefna”, en la
cual las personas con sindrome acondroplasico
congénito acuden a conferencias médicas y
actividades orientadas a dar respuesta a sus
necesidades especiales, y es precisamente en
estos eventos en los que se forman parejas, ya
que los asistentes tienen mas probabilidades de
conocer a alguien que comparte el mismo fenotipo.
Esto pareceria discriminatorio, pero responde a la
necesidad de incrementar la probabilidad real de
satisfacer el deseo de procreacién de un grupo
dado. De alguna manera, tal comportamiento
obedece a miedos fundados en el rechazo a
su condicién, el cual también parece tener una
trasfondo evolutivo (41), pues saben claramente
que habria una mayor probabilidad de tener hijos
con el mismo padecimiento. Asi, pues, se tienen los
dos extremos: el rechazo total al emparejamiento
con personas que padecen el mismo sindrome o el
emparejamiento preferencial con personas similares
por temor al rechazo (42).

Por dltimo, la consanguinidad también se da
cuando los matrimonios se realizan no solo en el
interior de un grupo genético comun, sino dentro
una misma familia. Este seria el maximo nivel de
endogamia posible al contemplar el sesgo sexual
de la panmixia. Existen muchas razones que
explican la consanguinidad, casi todas ideolégicas
o de mantenimiento del poder o la riqgueza. Como
un ejemplo de las consecuencias de la consangui-
nidad se puede mencionar la hemofilia, afeccion
caracterizada por la ineficacia de los factores de
coagulacion que han sufrido mutaciones. Estos
alelos estan asociados al cromosoma X, por lo que
se manifiestan en el sexo masculino. Sin embargo,
cuando un enfermo se reproduce con una familiar
portadora del mismo alelo hay 25 % de probabilidad
de tener una hija enferma y la mitad de la
descendencia sera portadora. Esto ya ha sucedido
con la descendencia de la reina Victoria, cuyo
linaje se caracterizé por el arreglo de matrimonios
consanguineos en todas las cortes europeas.

Como dato curioso vale la pena anotar que
en pocos casos existe la tendencia a escoger
una pareja lo mas alejada posible del fenotipo
parental; algunos autores creen que esta seria una
tendencia evolutiva inconsciente para aumentar la
variabilidad genética relacionada con la presencia
de diferentes quimiotipos del complejo mayor de
histocompatibilidad humana (43). Esto constituye
otro ejemplo de emparejamiento dirigido pero
a la inversa, lo que se podria llamar exogamia
preferencial (44).
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Cuarto supuesto: el azar

El hecho de escoger pareja siempre tiene un
cierto grado de aleatoriedad. Nos guiamos por el
fenotipo sin saber a ciencia cierta la informacion
incluida, a manera de sorpresa, en el paquete
completo. Muchas veces es demasiado tarde
cuando las mujeres se enteran de que su marido
tiene tendencia a la calvicie o a la obesidad, y la
posibilidad de que sus vastagos hereden dichas
tendencias les crea verdadera ansiedad.

En poblaciones de gran tamafio, la probabilidad de
encontrar genes ‘defectuosos’ deberia ser muy baja,
puesto que su frecuencia inicial no podria mante-
nerse si tales defectos disminuyen la adecuacién de
los portadores. Pero cuando las poblaciones son
pequefas, muchas veces no hay mas remedio que
resignarse a aceptar la pareja que nos tocé con todos
sus defectos; de todas maneras, siempre hay cierta
disminucion en la fecundidad de tales poblaciones,
asi como una tendencia a elegir la misma pareja,
por lo que se produce algo de promiscuidad (27).
Las poblaciones pequefias son frecuentes en sitios
inaccesibles y aislados o en centros de poblacion
fundados recientemente o cuando la poblaciéon se
ha reducido (cuellos de botella) por efecto de la
migracién o las enfermedades (17). Este fenémeno
no es exclusivo de los seres humanos, pues es la
principal causa de la pérdida de variabilidad genética
en especies como el guepardo y la vaquita marina.

Por otro lado, la homogeneidad genética de una
poblacion, que se produce porque los individuos
provienen de unos pocos pobladores originales, se
conoce como efecto fundador; un indicador de tal
efecto es la repeticion de los apellidos en ciertas
localidades, aunque esta caracteristica solo permite
seguir los linajes paternos. Si a esta situacién se
le suma el efecto del aislamiento geografico, nos
encontramos con verdaderas islas donde a los
pobladores no les queda mas remedio que casarse
con sus parientes, lo cual genera una depresion por
endogamia. Es en estos casos cuando el azar juega
en contra al producir mayor cantidad de individuos
homocigoticos simplemente porque no hay mas
alelos de donde escoger, tal como ha sucedido
en las poblaciones donde la colonizacion histérica
respondid al aislamiento genético y geografico de
las comunidades y a corrientes de colonizacion
que poco a poco fueron contrarrestando el efecto
de la endogamia (45,46).

Finlandia, situada en el borde del mundo habitable,
es una de las islas genéticas mejor estudiadas. Se
conocen, al menos, 35 enfermedades hereditarias
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con una incidencia anormal en estas gélidas
regiones. Varios estudios moleculares han demos-
trado que la poblacién total de esta gran isla proviene
de dos grupos de migrantes llegados hace 4.000
afnos desde el este de Europa y hace 2.000 afios
desde regiones meridionales del continente por via
maritima. Esto gener6 dos grupos de poblacion que
se fueron mezclando gradualmente en corrientes
intermitentes hasta producir un acervo genético
comun, mas relacionado con el segundo proceso
de migracién. Este es un claro ejemplo del efecto
fundador seguido de un proceso de endogamia
a partir de una seleccion aleatoria de genes
iniciales, fendmeno conocido como deriva genética
(47). Como consecuencia, las poblaciones mas rela-
cionadas con el primer efecto fundador, llegadas
desde el norte, presentan una alta incidencia de
coroideremia, enfermedad que se caracteriza por la
pérdida progresiva de la vision, cuyo primer sintoma
suele ser la incapacidad para la vision nocturna,
la cual puede aparecer en la infancia temprana.
La coroideremia es una enfermedad degenerativa
recesiva de la retina, ligada al cromosoma X del
gen que codifica la proteina Rab escolta 1, que
afecta solamente a los varones. Por el contrario,
las poblaciones fundadas en el segundo periodo de
colonizacién, provenientes de Europa meridional
por via maritima, presentan una mayor incidencia
de hiperornitinemia, caracterizada por niveles
excesivos de ornitina en la sangre causados por
una deficiencia de la enzima mitocondrial ornitina
aminotransferasa. En general, sus sintomas son
muy similares a los de la coroideremia, pero dado
que no esta relacionada con el cromosoma sexual,
no es exclusiva del sexo masculino.

Se puede afirmar, entonces, que los pocos indivi-
duos que dieron origen a la poblacién de Finlandia
tenian, por azar, algunos defectos genéticos que se
fijaron en la comunidad porque habia una mayor
probabilidad de encontrar individuos portadores.

Quinto supuesto: la migracion

El flujo de alelos entre poblaciones tiene el efecto
inmediato de la aparicidon de nuevos caracteres en
las poblaciones receptoras. Si este flujo génico es
continuo, se tiende a la homogeneidad e igualdad
de las poblaciones implicadas. Si el flujo se
interrumpe, entonces aparecen nuevas diferencias.

Muchas veces estas corrientes migratorias ocurren
por oleadas, manteniendo una dinamica intermi-
tente de rasgos que aparecen y desaparecen en
las poblaciones o que se fijan una vez que se
suspenden los procesos migratorios. Gracias a
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las nuevas tecnologias basadas en la variacion
de los marcadores mitocondriales y los asociados
al cromosoma y, asi como a diversos vestigios
fosiles, se han podido reconstruir las corrientes
migratorias que han dado origen a las poblaciones
humanas (48-50).

La humanidad inicié su historia de migracién hace,
aproximadamente, 200.000 afios en el valle del Rift,
en la regién subsahariana oriental de Africa. Los
primeros seres humanos eran pocos, compartian
un acervo genético comun y eran némadas que
se alimentaban de los recursos naturales de
cada regién donde se asentaban. En cada sitio
gradualmente desplazaban a los hominidos con
quienes inicialmente convivian.

El primer intento por dejar el continente africano tuvo
lugar hace unos 110.000 anos, evento del cual solo
se tienen registros fasiles en el Medio Oriente (13).
Una segunda corriente migratoria lleg6 a la region
del Indo rodeando la peninsula arabiga hace unos
70.000 anos. Para ese momento se tiene registro
de tres haplotipos (variedades) mitocondriales
que nos hablan de sendos linajes distintos, es
decir, tres grupos diferentes cuyo origen fue la
misma regién africana (51). Posteriormente, hace
unos 50.000 afos, una tercera corriente salié de
Africa hacia las llanuras fértiles de Mesopotamia
y el Medio Oriente, donde naci6 la agricultura. A
partir de ese momento, y hasta hace unos 30.000
afos, los humanos se extendieron por Europa y
Asia, colonizando nuevos ambientes y generando
cuellos de botella con cada nuevo asentamiento,
lo que permiti6 la creciente diferenciacion de las
poblaciones conforme se iban alejando del centro
de radiacion y fijando mutaciones adaptativas
locales (52). Asi surgieron las primeras civiliza-
ciones en la region del Mediterraneo y del Medio
Oriente, seguidas de los centros de poblacion
en China e India. A partir de esas primeras
corrientes (hace 70.000 afos), muchas poblaciones
descendieron hacia Indonesia y alcanzaron
Australia hace unos 60.000 afos (53).

Por ultimo, hace unos 25.000 afos, un pufiado de
hombres llegé a América proveniente de Asia; esos
pequefos grupos llevaban consigo una informacién
totalmente diferente, que terminé separandolos del
resto de la humanidad, estableciendo diferencias
que permanecieron como huellas en sus genes y
que hoy nos permiten reconstruir el arbol filogené-
tico general de lo que sucedi6. Cabe mencionar
que algunos grupos se aislaron desde sus inicios,
como los pobladores de Papua y los kabish de las
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llanuras de Mongolia, y por ello constituyen grupos
mas aislados genéticamente que el resto de las
comunidades estudiadas (13).

Como ya se ha mencionado, dicho aislamiento
conlleva una homogeneidad genética que hace a
una poblacion més proclive a adquirir enferme-
dades, las cuales se extienden rapidamente entre
los miembros de tales sociedades aisladas. Si bien
estos padecimientos no son hereditarios, la falta de
resistencia si lo es. Como ejemplo de ello se pueden
citar; la propensién a adquirir la esquistosomiasis,
ligada a la regiéon q31-g33 del cromosoma 5, y que
esta presente sobre todo en poblaciones de Brasil
y Sudan (54,55); la predisposicion a la tuberculosis,
ligada a la region 2935 y conocida hoy como TBS1
(56), la cual se identifico a partir de una epidemia
entre aborigenes canadienses; y la predisposicion
a padecer lepra de grupos étnicos vietnamitas e
indios asociada con la regién 6925 y la 10p13,
respectivamente (57,58).

Conclusiones

Se puede afirmar que la incidencia de las enferme-
dades autosdmicas recesivas en los seres humanos
depende de la disminucion de la variabilidad genética,
representada por la pérdida de alelos, de genotipos,
de polimorfismo, etc. Esta disminucion puede ocurrir
de manera gradual debido a diversos eventos de
colonizacién, recolonizaciéon y migracion, o, en
muchos casos, verse fomentada por las conven-
ciones sociales que favorecen la endogamia, como
son el racismo, los matrimonios consanguineos, y la
estratificacion econémica de los grupos sociales, y
por disminuciones abruptas en la diversidad debidas
al efecto fundador y a los llamados cuellos de botella.
Por ultimo, la fijacion de estas pérdidas genera
diferencias significativas entre las poblaciones, lo
que se ve favorecido por el aislamiento geografico
y la ineficacia en el flujo génico.

Todas estas excepciones del equilibrio de Hardy-
Weinberg han quedado registradas en la memoria
genética de las poblaciones y gracias a ello ha
sido posible reconstruir la historia evolutiva del
hombre. Sin embargo, como entidades bioldgicas
que somos, los seres humanos respondemos a los
mismos principios generales que rigen al resto de
los seres vivos Yy, salvo algunas particularidades
sociales, no nos comportamos de manera tan
diferente a una planta o a un animal.
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