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RESUMEN. Se revisan someramente los aportes de la arqueologia, la lingiiistica histérica y la
bioantropologia al estudio del origen de las poblaciones nativas americanas, y se profundiza en aquellos
aspectos derivados del estudio de la informacion albergada en macromoléculas bioldgicas, recuperada tanto
a partir de individuos contemporaneos como de individuos antiguos. Diversas lineas de evidencia confirman
el origen asiatico y reciente de las poblaciones indigenas americanas, como asi también su escasa diversidad
genética relativa.
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ABSTRACT. The contributions of Archaeology, Historical Linguistics and Bioanthropology to the study of
the origin of Native Americans are briefly reviewed, and a more deep coverage is given to those studies
based on information retrieved from biological macromolecules derived from both extant and extinct
individuals. Different lines of evidence confirm the Asiatic affinities and the recent origin of the indigenous
American populations, as well as its relatively low genetic diversity.
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Introduccion

A partir del “descubrimiento” del Nuevo Mundo por Colon en 1492, los europeos ilustrados
buscaron una explicacion para el origen de sus habitantes en las Sagradas Escrituras, fuentes historicas
por excelencia de la época. Asi, durante mucho tiempo la interpretacion mas favorecida fue que los
nativos del Nuevo Mundo debian ser descendientes de las Diez Tribus Perdidas de Israel, aunque
también se postularon ancestros fenicios, egipcios, griegos, etruscos, tartaros, irlandeses, galeses,
vikingos, vascos, ¢ incluso sobrevivientes del continente perdido de la Atlantida, entre otros. Cabe
destacar, sin embargo, la pionera propuesta del jesuita José de Acosta (1539-1600), quién residiera en
Pert y México durante 15 afos. En su Historia Natural y Moral de las Indias (1591) argumenta, tras
descartar afinidades con el pueblo judio o un origen en la Atlantida para los americanos, que

“[...] el linaje de los hombres se vino pasando poco a poco, hasta llegar al nuevo orbe, ayudando
a esto la continuidad o vecindad de las tierras, y a tiempos alguna navegacion, y que éste fue el orden
de venir, y no hacer armada de proposito, ni suceder algun grande naufragio: aunque también pudo
haber en parte algo de esto; porque siendo aquestas regiones larguisimas, y habiendo en ellas
innumerables naciones, bien podemos creer, que unos de una suerte, y otros de otra se vinieron en fin
a poblar. Mas al fin, en lo que me resumo, es que el continuarse la tierra de Indias con esotras del
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mundo, a lo menos estar muy cercanas, ha sido la mds principal y mas verdadera razon de poblarse
las Indias...”

Entre mediados y fines del siglo XVIII naturalistas como el Conde de Buffon y Blumenbach
reconocieron las similitudes de, y postularon parentescos entre, los indigenas americanos y grupos
asidticos como tartaros, chinos y japoneses (Crawford 1998). Pero es con el desarrollo de los estudios
cientificos modernos, realizados a lo largo de los ultimos 120 afios, que la cuestion del origen y
antigiiedad del hombre americano se ha visto enormemente beneficiada. Sin los aportes de disciplinas
como la arqueologia, la antropologia biologica, la lingiiistica, la geologia, la paleontologia y la
genética, entre otras, nuestro conocimiento sobre la mas moderna de las expansiones continentales de
nuestra especie no pasaria de ser de mera especulacion.

La evidencia arqueolégica

Hasta la década iniciada en 1920, y bajo la poderosa influencia de Ale§ Hrdlicka, el consenso
entre los arquedlogos y antropdlogos bidlogos era que América habia sido ocupada tardiamente, y sélo
por el hombre moderno, hacia los 5.000-6.000 afios AP (Antes del Presente). En 1927, una cuidadosa
excavacion en la localidad de Folsom (Nuevo México, EE.UU.) condujo al descubrimiento de 19
puntas de proyectil de indudable factura humana, intimamente asociadas a los restos de mas de 20
individuos de Bison antiquus, una especie extinta de bisonte. Este hallazgo otorgd a la presencia del
hombre en el continente una profundidad temporal minima: América ya estaba poblada antes del fin
de la ultima glaciacion, a fines del Pleistoceno superior.

La primera sugerencia de una via de poblamiento terrestre desde Asia a través del actual Estrecho
de Bering fue propuesta por un gedlogo canadiense en 1933. En un simposio dedicado a discutir el
origen y la antigiiedad del hombre en América, W. Johnston sefiald la relacion entre los ciclos
glaciales, la oscilacion del nivel del mar y la aparicion y desaparicion de un puente terrestre continuo
entre Alaska y el nordeste siberiano.

Desde 1927, los hallazgos de grandes puntas de proyectil de edad finipleistocénica se sucedieron a
lo largo y ancho de todo el continente, desde Canada hasta Tierra del Fuego. Los mas antiguos de
estos proyectiles fueron inicialmente hallados cerca de Clovis, otra localidad de Nuevo México que,
transformada en localidad-tipo, prestd su nombre para una ‘“cultura” que por mucho tiempo fue
considerada la mas temprana del continente. La interpretacion de que un pueblo cuya economia se
basaba en la caza de grandes mamiferos era distinguible como el primero del continente, predominé en
el pensamiento arqueoldgico durante gran parte del siglo XX, al menos entre los investigadores
norteamericanos. Hoy sabemos que los sitios Clovis tienen una antigiiedad acotada entre los 11.200 y
10.800 afios radiocarbonicos AP y que existen varios sitios arqueoldgicos con fechados indisputables
de igual o mayor antigiiedad, tanto en Norte como Sudamérica (v.g. Waters et al. 2011, para una
revision reciente véase Politis ef al. 2008).

Es en el extremo sur del continente, paraddjicamente, donde la evidencia acumulada permite
confirmar la presencia humana antes de la aparicion de la cultura Clovis. Sitios como Monte Verde en
Chile, ubicados unos 16.000 km al sur de la supuesta via de poblamiento continental, son claros
testimonios que refutan el paradigma de Clovis como primera cultura americana. Otras localidades, o
componentes de localidades arqueologicas, han sido informadas como mucho mas antiguas pero no
son ampliamente aceptadas. Algunas de las mas conocidas son Meadowcroft Rockshelter
(Pennsylvania, EE.UU.), donde se ha propuesto presencia humana para los ~19.000 afios AP; varios
sitios del estado de Piaui, en Brasil, para los que se han postulado fechas de presencia humana de
32.000 y hasta 48.500 afios AP; y el componente 1 de Monte Verde, con fechados de 33.000 afios AP.
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Finalmente, la evidencia arqueoldgica también permite descartar un temprano contacto con
Oceania, ya que la expansion del hombre moderno en el Pacifico mas alla de Melanesia comenzo6 hace
aproximadamente unos 3.000 afios. El poblamiento humano de Polinesia, el enorme tridngulo que
tiene por vértices a Hawai en el norte, Nueva Zelanda en el sudoeste e Isla de Pascua en el sudeste,
finaliz6 hace apenas unos 1.200 afios, con la primera y definitiva ocupacion de las ultimas dos
localidades mencionadas. Para ese entonces América habia estado poblada en forma continua, desde
Alaska hasta la Patagonia, por lo menos durante los tltimos 10.000 afios.

La evidencia bioantropologica
Antropologia dental

El uso de caracteres morfoldgicos de la corona y raiz dental, de variacién cuasi-continua y
polimorficos en diferentes poblaciones humanas, es de larga tradicion en la antropologia biologica.
Fue el ya mencionado Hrdlicka uno de los primeros en proponer, en 1920, un origen asidtico para los
nativos americanos sobre la base de la morfologia dental, al notar la alta incidencia de incisivos
superiores en pala en muestras de esas poblaciones, contra lo observado en europeos y africanos.

Hanihara propuso en 1968 la existencia de un “complejo dental mongoloide”, una combinacién de
caracteres que permitia distinguir las poblaciones de origen “mongoloide” de las restantes. Turner 11
profundizo el trabajo de Hanihara al distinguir dos patrones morfologicos en las poblaciones
“mongoloides”. Llam6 sundadonte al patrén hallado en el sudeste asidtico, y sinodonte al presente en
el nordeste asidtico y en todos los nativos americanos. Fue también este autor el primero en postular la
hipdtesis de tres migraciones que habrian dado origen, por separado, a las poblaciones peri-articas, a
los Na-Dené del noroeste norteamericano, y a los Indios del resto del continente, basandose en la
existencia de tres sub-patrones dentales temporal y espacialmente estables en América.

Estudios osteologicos

Numerosos estudios basados en el andlisis de rasgos craneales métricos y no-métricos han
demostrado la esperable afinidad asidtico-americana al comparar muestras de poblaciones
relativamente modernas. Pero el estudio de varios de los restos humanos mas antiguos disponibles en
América ha llevado a algunos autores a postular la existencia de una discontinuidad biologica entre
aquellos y las poblaciones presentes en el continente a partir del Holoceno medio (para una revision
véase Steele & Powell 2002). Steele & Powell (1992) describieron una muestra de “paleoindios”
norteamericanos craneofacialmente mas parecidos a europeos y asiaticos sudorientales que a
poblaciones norasiaticas o americanas modernas. Estudios similares en individuos sudamericanos del
Pleistoceno final-Holoceno temprano permitieron a Neves, Pucciarelli y colaboradores descubrir
mayores afinidades morfologicas de estos restos con otros de origen australo-melanesio y africano
sub-sahareano, y postular que en el poblamiento americano estuvieron involucradas al menos dos
poblaciones biologicas distintas, la mas temprana de las cuales era portadora de una morfologia
craneal generalizada, denominada “paleoamericana”, en la que aun no se evidenciaban los rasgos
derivados (“mongoloides™) que se observan en poblaciones mas modernas del nordeste asiatico y
América (Neves & Pucciarelli 1991, Powell ef al. 1999, Neves & Hubbe 2005, Gonzalez-José et al.
2005, Hubbe et al. 2010).
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Aportes de la lingiiistica historica

“We may say, quite literally and safely, that in the state of California alone there are greater and
more numerous linguistic extremes than can be illustrated in all the length and breadth of Europe.”
Sapir & Swadesh 1946 (citado en Campbell 1998)

Tan temprano como en 1786, Thomas Jefferson reflexiond sobre el parecido existente entre los
nativos americanos y los habitantes del este asiatico, opinando que estos probablemente derivaran de
aquellos. Esta aseveracion se baso en la sola evidencia de la existencia de una mayor diversidad de
lenguas “radicalmente diferentes” (sic) en América que en Asia. El conocimiento lingiiistico ha
avanzado desde los tiempos de Jefferson, y en la actualidad se reconoce la existencia de unas 1.200
lenguas en América. Sin embargo, es escaso el acuerdo entre los especialistas acerca de las relaciones
genéticas discernibles entre ellas, sus vinculos putativos con lenguas del Viejo Mundo y la antigiiedad
de su presencia en el continente.

La lingiiistica historica intenta develar el origen y evolucion de las lenguas. El fin tltimo de esta
disciplina es reconstruir grupos naturales de lenguas, grupos que retinan lenguas que se parecen entre
si por descender de un ancestro comun. El gran problema que enfrenta la disciplina, al igual que
ocurre en las ciencias naturales, es distinguir entre similitud homologa (aquella derivada de la
existencia de un ancestro comun) de la similitud que puede derivar de mecanismos que generan ruido
evolutivo, como los préstamos entre lenguas distintas, el origen onomatopéyico de algunos vocablos,
el azar, etc.

Para el caso americano dos posiciones enfrentadas dominan el campo. La mayoria de los
especialistas acuerda en reconocer la existencia de unos 150 clados de la mayor categoria (ver Nichols
1997 y trabajos alli citados) y sostienen que es imposible establecer relaciones genéticas superiores
para la mayoria de ellos. Aproximadamente la mitad de estos clados estan formados por una sola
lengua, para las que no se pueden establecer relaciones genéticas conclusivas. Joseph Greenberg y
Merrit Ruhlen, por el contrario, defienden que la evidencia disponible permite reunir todas las lenguas
habladas en el continente en tres grandes grupos genéticos (Greenberg et al. 1986, Ruhlen 1991):

a) la familia Eskimo-Aleutiana, con unas 10 lenguas restringidas a las Islas Aleutianas y
Commander, el extremo nordeste de Siberia, y las costas periarticas desde el sudoeste de Alaska hasta
Groenlandia, pasando por Canada;

b) la familia Na-Dené, formada por la reunion de tres lenguas independientes (Haida, Tlingit y
Eyak) y las 30 de la familia Athabaska. Las tres primeras se hablan o hablaron en las costas sudeste de
Alaska y oeste de Canadd, mientras que la familia Athapaska tiene una distribucion disyunta,
cubriendo en forma continua el interior de Alaska y el centro-oeste de Canada, y reapareciendo como
los aislados geograficos Navajo y Apache en el sudoeste de EE.UU., y otras en las regiones costeras
del norte de California y Oregon;

c) la familia Amerindia, reunién de todas las demas lenguas habladas en el continente, desde
Canada hasta Tierra del Fuego.

Las familias Eskimo-Aleutiana y Na-Dené han sido ampliamente aceptadas como grupos
naturales desde la propuesta inicial de Sapir en las primeras décadas del siglo XX, pero es en la
existencia de una Unica familia Amerindia donde Greenberg recibe numerosos cuestionamientos de
sus colegas. Quiza por su mayor simplicidad, es ésta la clasificacion que mas frecuentemente se ha
usado en estudios de antropologia molecular (v.g. Cavalli-Sforza et al. 1994).

Las explicaciones acerca del origen de la enorme diversidad lingiiistica americana también han
sido dispares. La distribucion de los aproximadamente 250 stocks reconocidos en todo el mundo es
muy irregular, ya que amplias regiones como el continente africano o Eurasia boreal (Eurasia sin el sur
y sudeste asiatico) albergan 14 y 15 stocks, respectivamente, mientras que en América, el ultimo de los
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continentes en ser poblado, habria unos 150 (Nichols 1990). Mientras que Greenberg et al. (1986)
proponen tres migraciones relativamente recientes (en los ultimos 12.000 afios) que originaron cada
una de sus familias, Nichols (1990) postula que la enorme variedad acumulada en el grupo Amerindio
sensu Greenberg seria consecuencia de multiples migraciones de lenguas ya diferenciadas, con una
antigiiedad de hasta 35.000 afios en el continente. Sin discutir la pertinencia de la division tripartita de
Greenberg, Nettle (1999) utiliza la misma informacion que Nichols (1990) para reconciliar la
diversidad presente en América con una muy reciente colonizacion.

Contribuciones de la antropologia molecular

El empleo de marcadores moleculares para estudiar el origen y evolucion de la diversidad
bioldgica de nuestra especie distingue a la antropologia molecular como una sub-disciplina dentro de
la antropologia biologica. Se entiende por marcador molecular toda macromolécula bioldgica que es
polimodrfica dentro de una poblacion, especie, o taxén de categoria superior. En genética de
poblaciones se acepta que un marcador molecular es polimorfico cuando presenta al menos dos formas
distinguibles, llamadas alelos, y cuando el menos comun de ellos tiene una frecuencia igual o mayor a
1 % en una poblacion dada. Alelos con frecuencias menores son llamados “familiares” o “privados”.

De los grupos sanguineos al genoma humano y mas alla

En el desarrollo histérico de la disciplina podemos reconocer cinco etapas, no necesariamente
cronoldgicas, distinguibles en parte por el tipo de moléculas analizadas pero especialmente por las
técnicas de deteccion empleadas. En la mas temprana las técnicas fueron inmunologicas, basadas en la
reaccion antigeno-anticuerpo, y las moléculas puestas en evidencia fueron proteinas, glicoproteinas, o
grupos carbohidratos asociados a glicoproteinas o glicolipidos, de circulacion libre en la sangre o bien
asociadas a membrana en distintos tipos celulares. Los sistemas polimorficos descubiertos y
analizados mediante estas técnicas son los grupos sanguineos (como los sistemas ABO y RH), las
inmunoglobulinas (como los sistemas GM y KM) y el sistema de antigenos leucocitarios.

La segunda etapa se defini6 a partir del desarrollo de la electroforesis, una técnica que facilita la
separacion de moléculas por su migracion diferencial en un campo eléctrico. Su aplicacion permitio
descubrir que la anemia falciforme se debia a la presencia de la hemoglobina S, una variedad alélica
de la normal (Pauling ef al. 1949) y pronto su uso se extendio al estudio de otras proteinas presentes ya
en el citoplasma de algunos tipos celulares (como las enzimas eritrocitarias), ya en el plasma
sanguineo (como la albumina).

Las siguientes tres etapas son subsidiarias tanto del descubrimiento de que los acidos nucleicos
son el material hereditario universal (Avery et al. 1944), cuanto del conocimiento de la organizacion
molecular del ADN (Watson & Crick 1953). Aunque ambos hallazgos se hicieron al promediar el
siglo XX, no fue sino hasta los 1970s que comenzo la tercera etapa, cuando la variabilidad poblacional
de secuencias nucleotidicas pudo ser puesta en evidencia gracias a una técnica conocida por el
acronimo RFLP (del inglés Restriction Fragment Length Polymorphism). El analisis de los PLFRs
(Polimorfismos de Longitud de Fragmentos de Restriccion) se basa en la digestion del ADN mediante
las llamadas endonucleasas de restriccion y en la resolucion de los fragmentos resultantes segiin su
tamafio mediante electroforesis. Estas enzimas de origen bacteriano son capaces de cortar una doble
hélice de ADN dentro o cerca de una determinada secuencia de 4-8 pares de bases (pb). La ganancia o
pérdida de sitios de reconocimiento para una enzima en cierto locus como consecuencia de
mutaciones, determina el tamafio de los fragmentos en que resultara digerido el ADN.
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Las ultimas dos etapas representan un salto cualitativo y cuantitativo respecto de la anterior,
consecuencia una del desarrollo de la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR por su acréonimo en
inglés) a partir de 1986, y la otra de la simplificacion y abaratamiento de los estudios gendmicos que
resultaron tras la obtencion de una version preliminar del genoma humano en el afio 2000. La RCP
permite la sintesis in vitro de millones de copias de una secuencia especifica de ADN, que puede luego
ser analizada mediante electroforesis, digestion enzimatica, secuenciacion, etc. La RCP facilito la
generacion de secuencias polimorficas de ADN a partir de cualquier tipo de tejido obtenido de
poblaciones contemporaneas, y abrido el camino de la comparacion diacronica de informacion
molecular de alta calidad al permitir la replicacion de material genético preservado en restos
arqueologicos y paleontologicos (Pédbo ef al. 2004).

La tltima etapa es la de los estudios gendomicos, consecuencia de varios desarrollos en tecnologia
de obtencion de informacion molecular y de analisis de datos a gran escala que permitieron, por
ejemplo, la secuenciacion completa de numerosos genomas procariotas y eucariotas, incluyendo los de
varios humanos (Lander ef al. 2001, Schuster ef al. 2010) y que, actualmente, facilitan la obtencidn de
varios miles de datos por individuo a escalas poblacionales.

Marcadores moleculares “clasicos”

Denominamos marcadores “clasicos” o bioquimicos a todos aquellos que se detectan como
fenotipos, por oposicion a los marcadores basados en polimorfismos de ADN. Los primeros estudios
de polimorfismos “clasicos” se iniciaron en 1901, cuando el inmundlogo austriaco Karl Landsteiner
publicé el descubrimiento del sistema de grupos sanguineos ABO, proveyendo la primera evidencia de
la existencia de variabilidad molecular en el interior de una especie. Aunque entonces se creia que esas
especificidades detectadas inmunoldgicamente podian ser consecuencia de la historia de enfermedades
previas del portador, en 1910 von Dungern y Hirschfeld demostraron que las variantes observadas se
heredaban en forma mendeliana. El inicio de lo que podriamos llamar genética molecular de
poblaciones acontecié en 1919, cuando los Hirschfeld, discipulos de Landsteiner, describieron la
variacion hallada en las frecuencias para los alelos A y B del sistema ABO entre las diferentes
nacionalidades que combatieron en el frente macedonio de la primera guerra mundial.

Sucesivas investigaciones a lo largo del siglo XX, promovidas por la importancia médica de los
grupos sanguineos, llevaron al descubrimiento de nuevos sistemas, como el MNS en 1927, el RH en
1940 y el Diego en 1954, entre otros. En la actualidad se reconocen unos 25 sistemas de grupos
sanguineos, pero de especial interés para el estudio de los nativos americanos resulto el sistema Diego.
En 1954 Levine y colaboradores describieron, en una pareja venezolana, la presencia de un sistema
antigeno-anticuerpo -distinto de los sistemas ABO y RH- que era causante de un evento de enfermedad
hemolitica del recién nacido. Como el antigeno presente en el suero de la sefiora aglutind los hematies
de su marido pero no los de unos 200 individuos “caucasoides” norteamericanos, los investigadores
concluyeron que el factor sanguineo debia ser un polimorfismo de baja incidencia, privado de la
familia. Correspondié a Layrisse y Arends demostrar en 1956 que ese antigeno tenia una amplia
distribucién poblacional en la poblacion mestiza e indigena venezolana. El antigeno fue Ilamado
Diego (Di*A), en homenaje al segundo hijo de aquella familia venezolana en que se descubriera,
fallecido como consecuencia de eritroblastocis fetal. Este fue el primer grupo sanguineo en mostrar la
existencia de alelos con distribucion étnica restringida, ya que DI*A sélo estd presente en poblaciones
“mongoloides” del Nuevo y Viejo Mundo (para una exhaustiva revision ver Layrisse & Wilbert 1999).
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Marcadores “clasicos” en América

A la fecha se han publicado numerosos estudios utilizando marcadores “clasicos” en poblaciones
americanas. Salzano y Callegari-Jacques (1988), en una revision para poblaciones sudamericanas,
compilaron informacion sobre 72 sistemas genéticos presentes en 259 trabajos publicados hasta 1983.
El mas antiguo trabajo conocido por estos autores es aquel en que Salvador Mazza, en 1927, informa
los grupos sanguineos presentes en indigenas del noroeste argentino. Revisiones similares para
América del Norte pueden encontrarse en Szathmary (1984, 1993).

El examen de marcadores “clasicos” ha revelado la existencia de una jerarquia en la distribucion
de alelos. Existen alelos de distribucion limitada a una poblacion o grupo de poblaciones étnicamente
relacionadas o geograficamente vecinas, como el alelo TF*D-GUA de la transferrina y el ACP*GUA
de la fosfatasa acida 1, dos de varias formas restringidas a poblaciones de lengua chibcha de
Centroamérica. Algunos sistemas genéticos muestran alelos de amplia distribucion dentro de un
subcontinente, como las formas Al*Naskapi y Al*México de la albumina en Norteamérica, mientras
que otros tienen una distribucion panamericana, como el alelo TF*C4 de la transferrina. Hay
marcadores compartidos por poblaciones “mongoloides” del Viejo y Nuevo Mundo, como el ya
mencionado DI*A, y otros que permiten inferir introgresion reciente de origen europeo o africano en
las poblaciones nativas, como Hb*S para hemoglobina y RH*cDe para el sistema RH.

El mas extensivo y reciente de los analisis de marcadores “clésicos” es el realizado por Cavalli-
Sforza et al. (1994), quienes analizaron 49 marcadores en poblaciones de todo el mundo. En el
apartado dedicado a nativos americanos utilizaron la informacién disponible para 124 poblaciones del
continente, reunidas en 23 grupos sobre la base de criterios lingiiisticos. El andlisis de distancia
genética entre poblaciones confirm6 el acuerdo entre lingiiistica, caracteres dentales y genéticos
propuesto en la division tripartita de Greenberg et al. (1986). Otra conclusion relevante de este estudio
fue el reconocimiento de la deriva génica al azar como uno de los mecanismos evolutivos mas
importantes que habrian afectado la diferenciacion genética de los nativos americanos. En efecto, en
ningln otro continente se observan tan drasticas variaciones de frecuencias alélicas entre poblaciones
como en América.

Marcadores de ADN

Los notables desarrollos de la biologia molecular en los ultimos 20 afios han redundado en un
mejor conocimiento de la organizacion de los genomas eucariotas, consecuencia del cual disponemos
en la actualidad de muchas clases distintas de marcadores polimorficos de ADN. Entre los mas
utilizados se destacan:

a) las mutaciones de punto conocidas como Polimorfismos de Nucleétido Simple o PNS; b) las
inserciones o deleciones de cierta cantidad de pares de bases, también llamadas indels; c) las
secuencias repetidas en tdndem, en las que un mondmero se presenta un nimero variable de veces;
conocidos como VNTRs en la literatura (del inglés Variable Number of Tandem Repeats), se los
distingue usualmente como microsatélites y minisatélites, segiin que el tamafio del monomero repetido
oscile entre 1-6 o 15-100 pb, respectivamente; d) los elementos transponibles, secuencias de tamaiio
variable que se replican e intercalan al azar en el genoma.

Todos los tipos de marcadores mencionados previamente han sido utilizados en estudios de
poblaciones humanas y aplicados a diferentes regiones o locus de interés. Pero hay dos fracciones del
genoma humano que han recibido especial atencion, por la alta calidad de la informacion que pueden
otorgar: el ADN mitocondrial (ADNmt) y la porcién no recombinante del cromosoma Y (NRY)'.
Ambas son regiones de ligamiento completo, que se transmiten en bloque de una generacion a la
siguiente sin mas cambios que las ocasionales mutaciones. En ausencia de recombinacion, las
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mutaciones se acumulan en forma secuencial y de esta forma el estudio apropiado de estas regiones
particulares tiene el potencial de revelar la informacion historicamente preservada en la secuencia. Al
tener un numero efectivo menor que las secuencias y marcadores ubicados en los autosomas y el
cromosoma X, son mas sensibles a cambios producidos por deriva al azar y, por lo tanto, buenas
herramientas para distinguir poblaciones estrechamente emparentadas. Cada uno de estos sistemas
muestra un patron de herencia sexo-especifico, ya que el ADNmt es transmitido por las mujeres
mientras que solo los varones heredan la region Y-especifica de sus progenitores masculinos. Otras
caracteristicas distinguen al ADNmt: posee una mayor tasa mutacional relativa que secuencias
comparables del genoma nuclear y, por estar presente en gran numero de copias por célula, suele ser el
material genético mas facilmente recuperable en restos antiguos.

La combinacion de dos o mas polimorfismos en una secuencia de ADN que no recombina recibe
el nombre de haplotipo (del inglés haploid genotype) y los grupos monofiléticos de haplotipos se
denominan haplogrupos, los que a su vez pueden reunirse -o ser divididos- en clados de diferentes
jerarquias como super-haplogrupos, sub-haplogrupos, para-haplogrupos, etc. Los haplogrupos del
ADNmt y del cromosoma Y muestran una marcada estructuracion étnica/geografica en las diferentes
poblaciones continentales, por lo que su estudio permite cuantificar el grado, origen étnico/geografico
y sesgo por sexo en casos de mestizaje.

ADN mitocondrial y el poblamiento humano de América

Con un tamafio de 16.569 pb, el ADNmt humano concentra su mayor variabilidad en una porcién
no codificante de 1.121 pb llamada Region Control. Dentro de este fragmento se han utilizado
tradicionalmente una o dos porciones de unos 350 pb, las Regiones Hipervariables I y II (RHV-I1y
RHV-II), aunque tanto en los estudios forenses como en los evolutivos se observa una recomendable
tendencia a obtener y analizar la secuencia de toda la Region Control (v.g. Brandstitter et al. 2004,
Bobillo et al. 2010), cuando no la secuencia genomica completa del ADNmt (v.g. Behar et al. 2008).

Desde el primer esbozo realizado sobre la base de secuencias parciales de las regiones
codificantes y no codificantes (Macaulay et al. 1999), el conocimiento de la topologia del arbol
mitocondrial humano no ha dejado de refinarse y disponemos hoy de una filogenia absoluta basada en
mas de 9.500 secuencias genomicas completas procedentes de poblaciones de todo el mundo (van
Oven & Kayser 2009, http://phylotree.org/).

La combinacion de las caracteristicas antes mencionadas ha transformado al ADNmt en una
herramienta muy util para comprender procesos macro- como microevolutivos en nuestra especie. Asi,
mientras que el uso de regiones de muy alta tasa evolutiva es util para diferenciar individuos o
poblaciones estrechamente emparentadas, el analisis de secuencias mitocondriales completas permite
definir grupos monofiléticos de distinta jerarquia y arroja luz sobre eventos cladogenéticos,
demograficos y/o migratorios de diferente profundidad temporal.

Diversidad de linajes maternos en poblaciones nativas americanas

Los estudios de ADNmt en nativos americanos han sido realizados con una gran variedad de
enfoques y objetivos, y la literatura acumulada sobre el tema es extensa. Fueron Wallace ez al. (1985),
al analizar una muestra de 74 individuos de la comunidad indigena de Rio Gila (Arizona), los primeros
en exponer las afinidades asidticas de los linajes mitocondriales americanos. Los autores informaron
que una determinada mutacion, presente en 43 % de los nativos americanos, era desconocida en
poblaciones europeas y africanas y habia sido descripta previamente en so6lo uno de 55 individuos de
origen asiatico. Tan radical diferencia en las frecuencias para este marcador -que hoy sabemos define
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al haplogrupo asiatico/americano C>- entre poblaciones del Viejo y el Nuevo Mundo, llevo a los
autores a proponer la existencia de un efecto fundador en las poblaciones amerindias.

Tradicionalmente se suele referir a los linajes maternos americanos como miembros de los
haplogrupos A, B, C, D y X, empleando basicamente una nomenclatura acufiada en el laboratorio de
Douglas Wallace (Torroni et al. 1992, 1993a-b), aumentada para el caso del X por Forster et al. (1996)
y Torroni et al. (1996). Sin embargo, la obtencion de numerosas secuencias ADNmt completas ha
permitido describir numerosos sub-haplogrupos dentro de cada grupo monofilético, y es entonces
sencillo distinguir y nominar diferencialmente los clados americanos y sus grupos hermanos asiaticos
(Bandelt et al. 2003, Achilli ef al. 2008). El vasto corpus de informacion acumulado sobre el tema
indica que solo 10 grupos monofiléticos, distribuidos en los cinco haplogrupos A-D y X, explican la
totalidad de los linajes maternos autoctonos presentes en poblaciones nativas americanas actuales. En
claro contraste con la situacion americana, en las poblaciones del este y nordeste asiatico es posible
distinguir al menos 40 haplogrupos, algunos de los cuales, como el D, presentan hasta 23 sub-
haplogrupos.

Sobre la base de la informacion disponible hasta el momento se puede afirmar que en América los
haplogrupos A y B parecen haber sido fundados por un solo linaje -denominados A2 y B2,
respectivamente- mientras que los haplogrupos C y X estarian representados por dos clados cada uno
(C1 y C4c, X2a y X2g) que presentan distribuciones y frecuencias relativas muy disimiles entre si
(Bandelt et al. 2003, Tamm et al. 2009, Perego et al. 2009). El haplogrupo D, como fiel reflejo de su
gran diversidad asiatica, esta representado en poblaciones americanas por los cuatro sub-haplogrupos
D1, D2a, D3 y D4h3a.

La distribucién de los diferentes sub-haplogrupos a nivel continental dista de ser homogénea: A2,
B2, Cl1, D1 y D4h3a tienen una distribucion panamericana y X2a parece estar restringido a
poblaciones de Estados Unidos y Canad4, mientras que D2a y D3 limitan su presencia a poblaciones
periarticas de las familias lingiiisticas Eskimo-Aleutiana y Na-Den¢ (Forster et al. 1996, Saillard et al.
2000, Bandelt et al. 2003), situacion esta tltima que ha sido interpretada como reflejo de un arribo
mas reciente al continente de estas poblaciones -0 al menos de la fraccion portadora de linajes
maternos asignables a D2a y D3- respecto de las amerindias. La unica secuencia conocida de X2g ha
sido descripta para un ojibwa de Canada.

Dos importantes adiciones a la diversidad filética del haplogrupo C en América han sido
realizadas recientemente. En primer lugar, un nuevo grupo monofilético llamado C4c, no emparentado
con los linajes C1, se ha descripto en dos ijka de Colombia, en un shuswap de Canada y en un
“criollo” de la provincia de San Juan, Argentina (Tamm et al. 2007, Motti et al. 2009, Malhi et al.
2010). En segundo lugar, pero no menos importante, el analisis de secuencias completas y de varios
PNS en linajes C1 permitio definir la existencia de una rama asiatica (Cla) y tres ramas americanas
(Cl1b, Clc y Cl1d) distribuidas a lo largo de todo el continente (Tamm et al. 2007, Achilli et al. 2008).
Una quinta rama de C1, de muy probable origen americano, ha sido hallada recientemente en Islandia
(Ebenesersdottir et al. 2011) en lo que podria interpretarse como testimonio de la captura o
incorporacion de mujeres indigenas en las efimeras colonias vikingas del Nuevo Mundo. De ser
acertada esta interpretacion, implicaria que aun no se conoce por completo la diversidad interna de C1
en América.

Para ocho de los 10 clados maternos americanos es posible encontrar sus grupos hermanos en
poblaciones asiaticas contemporaneas, siendo la excepcion los dos miembros de X, haplogrupo que
tiene una amplia distribucién en el norte y este de Africa, Medio Oriente, el Caucaso, Europa, Asia
Central y Siberia, aunque por lo general en baja frecuencia. La informacion disponible indica que los
linajes X presentes en poblaciones de Asia Central y Siberia, asignables al sub-haplogrupo X2e, no
estan cercanamente emparentados con los hallados en América.
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Estudios de ADNmt en restos antiguos

La posibilidad de recuperar informacion genética preservada en restos biologicos de organismos
desaparecidos abrid6 un nuevo camino en los estudios comparativos, hasta entonces restringidos
basicamente a los analisis morfologicos. Los estudios de ADN antiguo han hecho importantes
contribuciones en paleontologia, sistematica, antropologia, paleoecologia, etc., desde la publicacion
inicial acerca del Equus quagga en 1994 y han madurado hasta transformarse en un campo muy
especializado con notables logros como, entre otros, la reciente obtencion de una version preliminar
del genoma neandertal basado en secuencias genomicas parciales de tres individuos (Green et al.
2010) y el descubrimiento en Siberia de un nuevo hominino finipleistocénico contemporaneo pero
diferente de neandertales y humanos modernos (Reich et al. 2010).

El estudio de poblaciones humanas precolombinas no ha sido ajeno al boom del ADN antiguo,
como lo atestigua la publicacion de unas 800 secuencias RHV-I provenientes de diversas poblaciones
del continente, con una cobertura geografica y temporal muy amplia, obtenidas a partir de materiales
tan diversos como hueso, diente, musculo, pelo y coprolitos. Gilbert et al. (2008), por ejemplo,
identificaron la presencia de los haplogrupos A2 y B2 en al menos tres coprolitos provenientes de una
cueva en Oregon que antedatarian en unos 1.000 afios '*C la “cultura” Clovis, mientras que otros
estudios han analizado los linajes maternos presentes en individuos recuperados de santuarios inca de
altura (Wilson et al. 2007), sambaquis del litoral brasilefio (Marinho et al. 2006), poblaciones de
Patagonia y Tierra del Fuego (Garcia-Bour ef al. 2004), el noroeste argentino (Carnese ef al. 2010,
Mendisco et al. 2011) o el Caribe (Lalueza-Fox et al. 2003), entre muchos otros.

Un interesante aporte a la diversidad de linajes maternos presentes en América fue presentado por
Malhi et al. (2007) al describir dos individuos del Holoceno medio de British Columbia (Canadd)
portadores de un mismo linaje materno que, aunque asignable al super-haplogrupo M, es distinto de
otros linajes M presentes en el continente como los haplogrupos C y D. Por el momento este linaje no
ha sido encontrado en otras poblaciones americanas modernas ni antiguas, desconociéndose también
sus afinidades filéticas dentro de M.

Linajes americanos del cromosoma Y

El descubrimiento de marcadores polimoérficos del cromosoma Y filogenéticamente informativos
(Hammer 1994) se realizo casi un cuarto de siglo después de los hallazgos similares para el ADNmt
(Brown 1980), pero ese atraso relativo se ha visto compensado por el esfuerzo dedicado a encontrar
polimorfismos ttiles para los estudios de patrilinajes. Asi es que hasta 2008 se han acumulado mas de
600 marcadores binarios (PNS e indels) que permiten definir 311 clados monofiléticos integrados en
una robusta filogenia del cromosoma Y humano en la que es posible distinguir unos 20 haplogrupos
(Fig. la; Karafet et al. 2008), filogenia que es constantemente revisada y aumentada merced a la
rapida acumulacion de informacion (v.g. Chiaroni et al. 2009).

Fueron Pena et al. (1995) los primeros en informar la existencia de un linaje masculino
mayoritario exclusivo de nativos americanos analizando dos sistemas hipervariables del cromosoma
Y, mientras que correspondio a Underhill ez al. (1996) describir la mutacion DYS199*T como el PNS
que reune a la mayoria de los linajes paternos nativos. Bianchi ef al. (1997), por su parte, demostraron
que los linajes nativos definidos sensu Pena et al. (1995) eran asimismo portadores del alelo
DYS199*T. Este marcador, también conocido en la literatura como M3, define el grupo monofilético
Qla3a (Karafet et al. 2008) que estd presente con una frecuencia de ~80 % entre los varones de
poblaciones indigenas de Centro y Sudamérica, con frecuencias menores en Norteamérica, y es de
presencia esporadica en poblaciones siberianas como evens, chukchi, esquimales, etc. (Bianchi et al.
1998, Zegura et al. 2004, Ramallo et al. 2009).
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Seielstad et al. (2002) describieron el polimorfismo M242, compartido por patrilinajes asiaticos y
americanos, y ancestral a la mutacion M3. Este marcador define al haplogrupo Q (Fig. 1c), que en
América esta presente en dos grupos de cromosomas Y: por un lado en el antes mencionado grupo
monofilético Qla3a y, por otro, en el grupo parafilético Q(xM3)*, que probablemente retne al grupo
hermano de los linajes Qla3a y que no tiene tan amplia distribucion ni alcanza tan elevadas
frecuencias como Qla3a. Recientemente, Bailliet ez al. (2009) refinaron la ubicacion de estos linajes
en la filogenia del haplogrupo Q al demostrar que los 22 individuos Q(xM3) presentes en una
coleccion de 345 cromosomas Y asignables a Q derivados de poblaciones indigenas y mestizas de
Argentina, Chile, Paraguay y Bolivia, eran también portadores del marcador M346 -polimorfismo que
es inmediatamente ancestral a M3- y por lo tanto asignables al clado parafilético Qla3*. Los linajes
Qla3* solo representaron 7 % de los cromosomas Q sudamericanos analizados por Bailliet et al.
(2009), quienes también los hallaron en indigenas de EE.UU. Estos linajes han sido informados,
ademas, en mestizos ecuatorianos y en poblaciones euroasiaticas como han y hui de China, uighures y
kazakos de Asia Central, khantys de Rusia, pakistanies, indios y arabes sauditas, etc.
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Figura 1. Clados de la region Y-especifica del cromosoma Y humano. Las flechas sefialan los grupos mono- o parafiléticos
autoctonos presentes en poblaciones indigenas americanas. Las mutaciones que definen clados y se mencionan en el texto
aparecen dentro de un recuadro. la: arbol filogenético esquematico del cromosoma Y humano, basado en Karafet et al.
(2008) y Chiaroni et al. (2009); 1b: clados del haplogrupo C; 1c: clados del haplogrupo Q.

Mientras que Qla3a y Qla3* representan dos grupos de linajes filogenéticamente muy
emparentados que han sido encontrados en poblaciones de las tres grandes familias lingiiisticas sensu
Greenberg en todo el continente, existe un tercer conjunto de linajes autoctonos filéticamente distante
de los anteriores con una distribucion que, con pocas excepciones, estd restringida a América del
Norte. Inicialmente identificado por Bergen et al. (1999) en poblaciones asiaticas y americanas, el
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haplogrupo C tiene una amplia distribucién en centro y sudeste de Asia, Oceania, Siberia y América.
Aunque al interior del haplogrupo C se distinguen seis sub-haplogrupos (Fig. 1b), la informacion
disponible hasta el momento indica que s6lo uno de ellos, denominado C3, estaria presente en
América. Con la excepcion de dos wayut de Venezuela y tres waorani y un kichwa de Ecuador, los
linajes C3 estan restringidos a poblaciones de las tres familias lingtliisticas de América del Norte
aunque es importante notar que su potencial presencia no ha sido sistematicamente analizada en todos
los trabajos que estudiaron linajes holandricos en poblaciones americanas. Cabe agregar que parece
existir cierta heterogeneidad entre los linajes C3 americanos, ya que tanto los amerindios como los Na-
Dené de Estados Unidos y Canada comparten la presencia de la mutacion P39 que define el clado
derivado C3b, al que no pertenecen los escasos linajes C3 sudamericanos conocidos hasta el momento
(Zegura et al. 2004, Geppert et al. 2010).

Los clados Qla3a, Qla3* y C3 retinen al conjunto de linajes paternos que pueden considerarse
autoctonos fuera de toda duda, pero en la mayoria de las poblaciones indigenas estudiadas se han
hallado, ademés, linajes asignables a otros haplogrupos de amplia distribucién en Eurasia y/o Africa.
En muchos de estos casos es sencillo asignar un origen aloctono, evidencia directa del hecho, bien
documentado historicamente, de que la mayor parte del flujo génico extra-continental recibido por las
poblaciones americanas en los ultimos 500 afios ha estado mediado por varones de origen europeo o
africano, o bien por mestizos portadores de linajes paternos de esa procedencia. En otros casos, el
hallazgo de ciertos linajes compartidos por poblaciones euroasiaticas y americanas ha sido
alternativamente interpretado ya como evidencia de migraciones precolombinas, ya como derivados de
poblaciones transatlanticas arribadas al continente en tiempos historicos.

Marcadores de herencia biparental

El ADNmt y la porcion NRY sumados constituyen menos de 2 % del total del genoma humano,
por lo que la mayor parte de la informacion genética esta alojada en los cromosomas autosémicos y en
el cromosoma X, todos de herencia biparental. Numerosos estudios de marcadores de herencia
biparental han demostrado que en las poblaciones nativas de América se observan algunas de las mas
bajas diversidades a nivel de grandes regiones subcontinentales del planeta, hecho que reflejaria tanto
el cuello de botella fundacional como la relativa juventud de estas poblaciones.

La existencia de alelos continente-especificos en alta frecuencia es un fenémeno inusual en las
poblaciones humanas, y América es la tnica excepcion a este patron. En un estudio que involucr6 el
analisis de 678 microsatélites en 1484 individuos de 78 poblaciones de todo el mundo -incluyendo 29
americanas- s6lo fue hallado un ejemplo de alelo region-especifico con frecuencia mayor a 13 %
(Wang et al. 2007). En efecto, el alelo de 9 repetidos del microsatélite D9S1120 estuvo presente con
una frecuencia de 36 % en el total de la muestra americana. Si bien fue hallado en todas las
poblaciones americanas analizadas, su frecuencia oscild notablemente entre 11 % y 97 %, mostrando
una vez mas el impacto de la deriva génica en el modelado de la diversidad biologica americana. Fuera
de América, este alelo s6lo ha sido hallado en chukchis y koryaks, poblaciones asiaticas del extremo
noroeste siberiano. El hecho de que este alelo tenga una amplia distribucion geografica en poblaciones
americanas de las tres grandes familias lingliisticas, pero por otro lado muestre un reducido rango en
Asia, ha llevado a algunos autores a desestimar la hipdtesis de que las poblaciones americanas deban
una gran proporcion de su ancestralidad a multiples poblaciones fundadoras (Schroeder et al. 2007,
2009).
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Virus, vermes, tlcera péptica y piojos

Evidencia molecular sobre el poblamiento humano de América puede obtenerse de los propios
indigenas contemporanecos, de la fraccion nativa del componente bioldgico presente en la poblacion
mestiza que habita el continente, de los restos humanos antiguos, o bien de aquellos otros taxones que,
como mutualistas, comensales o parasitos, acompaiiaban a las poblaciones colonizadoras.

Estudios de coprolitos y de sedimentos asociados a la region pélvica en entierros humanos asi
como de restos humanos momificados han permitido comprobar la existencia de diferentes especies de
endo- y ectoparasitos en poblaciones precolombinas. Algunos de los casos informados son
transmisiones zoondticas que obedecen a infestaciones ocasionales por practicas alimentarias o
condiciones ambientales, como se puede inferir de la presencia de huevos del cestode
Diphyllobothrium en coprolitos humanos datados 4.000-6.000 AP. Otros, en cambio, reflejan la intima
asociacion del ciclo vital del parasito con su hospedador, y su presencia en poblaciones antiguas
permite defender la hipotesis de que han arribado al continente junto con los humanos. Estos ultimos
casos involucran, por ejemplo, a los nematodes Enterobius vermicularis, Ascaris lumbricoides,
Trichuris trichiura y Ancylostoma duodenale, y a los ectoparésitos Pediculus humanus y Phthirus
pubis (Confalonieri et al. 1991 y trabajos alli citados, Aratjo et al. 2000). Es interesante que parte de
la evidencia parasitologica disponible indique que el pasaje por Beringia habria interrumpido el ciclo
de reinfestacion de organismos con requerimientos ambientales minimos de humedad y temperatura de
suelo como son los casos de 4. duodenale y T. trichiura, por ejemplo, lo que ha llevado a algunos
autores a proponer migraciones o contactos ultramarinos para dar cuenta de los hallazgos
paleoparasitoldgicos (Aratjo et al. 1988, 2008, pero ver una hipdtesis alternativa en Hawdon &
Johnston 1996).

Se han descripto numerosos ejemplos de subtipos virales presentes en poblaciones americanas
cuyos grupos hermanos se hallan, frecuente o exclusivamente, en Asia, como son los casos de los
virus JC (Stoner et al. 2000) y HTLV-I (Eirin et al. 2010), entre otros. De modo analogo, se ha
informado la existencia de genotipos americanos de Helicobacter pylori, bacteria patdgena asociada al
cancer de estobmago y a las ulceras pépticas, mas cercanamente emparentados con aquellos presentes
en el este de Asia que con los provenientes de Europa o Africa (Falush ef al. 2003).

Conclusiones

Multiples lineas de evidencia indican que América fue colonizada por nuestra especie -y sus
comensales, parasitos y mutualistas- inicialmente a fines del Pleistoceno, por grupos humanos de
origen asiatico de un tamafo efectivo relativamente reducido. El ultimo de los continentes en ser
poblado por nuestra especie, América es también hogar de las poblaciones nativas genéticamente
menos diversas a nivel de las grandes regiones geograficas del planeta. Podemos ilustrar esta
aseveracion diciendo que en una muestra al azar de 100 japoneses o coreanos existe mayor diversidad
de haplogrupos y sub-haplogrupos de ADNmt y del cromosoma Y, que en el total de las poblaciones
nativas americanas, desde Alaska hasta la Patagonia.
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Notas

" Las porciones distales del cromosoma Y humano, llamadas regiones pseudoautosdmicas, recombinan con
regiones homoélogas del cromosoma X. La porcion no recombinante ocupa 95 % del cromosoma Y.

? Richards et al. (1998) propusieron un sistema cladistico para nominar los grupos naturales distinguibles en la
filogenia del ADNmt humano. En esencia se preservan las designaciones y definiciones de los haplogrupos A-K,
L1-L2 y T-X realizadas por el grupo de D. Wallace (ver revision en Wallace ef al. 1999) y se permiten, ademas,
relaciones de inclusion: existen super-haplogrupos que retnen varios haplogrupos, y es posible reconocer sub-
haplogrupos y otras divisiones menores dentro de un haplogrupo. Los sub-haplogrupos se distinguen afiadiendo
un nimero como sufijo a la letra mayuscula que designa el haplogrupo (por ejemplo J1 y J2 dentro de J); para
divisiones menores se alternan letras y niimeros en el sufijo (J1a dentro de J1, J1al y J1a2 dentro de Jla, etc.).
Este sistema de nomenclatura ha sido adoptado universalmente y se refleja en una version online del arbol
mitocondrial humano que se actualiza periédicamente (van Oven & Kayser 2009, http://phylotree.org/).

* El sistema de nomenclatura para clados de la NRY es esencialmente el mismo que el adoptado para el ADNmt:
las divisiones mayores se designan con letras mayusculas y los grupos anidados se distinguen por la alternancia
de numeros y letras. Para designar grupos parafiléticos se utiliza el sistema “N (xMut)”, donde N es cualquier
letra que designa un haplogrupo y la expresion entre paréntesis indica la mutacion ausente en ese paragrupo. El
grupo de linajes Q(xM3) esta formado por todos los linajes Q que carecen de la mutacién M3.
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