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03. 
Inteligencia artificial y paleogenómica 

predictiva: Incompatibilidad Rh y Kell en el 
colapso demográfico neandertal

Introducción

La paleoantropología reconstruye la filogenia humana mediante registros fósiles y genética, 
integrando disciplinas como geología para comprender el Pleistoceno. El género Homo 
evolucionó mediante divergencias y mezclas complejas desde un nodo común (Homo 
antecessor), seguidas de expansiones migratorias. Este proceso incluyó un aislamiento 
geográfico prolongado (~450 ka) en los linajes arcaicos de Eurasia, lo que permitió que la 
deriva genética fijara variantes sanguíneas únicas antes del encuentro con Homo sapiens. 
Esta hibridación con neandertales y denisovanos dejó una huella persistente en euroasiá-
ticos y poblaciones de Oceanía, coexistiendo con otros homininos como H. floresiensis y 
H. luzonensis en un paisaje bionómico que determinó marcadores de inmunidad relevantes 
para nuestra especie actual (Figura 1).

La investigación del ADN antiguo (aDNA) transitó del estudio mitocondrial hacia la secuen-
ciación nuclear de alta resolución (Mazières et al., 2025). Este avance en técnicas ómicas facilitó 
una transición desde la antropología física convencional hacia una biología molecular de preci-
sión aplicada al Paleolítico (Condemi et al., 2021). Bajo esta perspectiva, los sistemas de grupos 
sanguíneos emergen como descriptores polimórficos esenciales para dilucidar flujos migratorios 
permitiendo establecer correlaciones geográficas sobre la dispersión poblacional y mezcla géni-
ca (Cavalli-Sforza & Bodmer, 1999; Lisker, 1981; Pääbo, 2014; Kim et al., 2021). En este marco, 
la caracterización inmunohematológica permite reconstruir la identidad ancestral y las barreras 
biológicas invisibles que moldearon la trayectoria evolutiva de supervivencia de nuestra especie 
humana actual.

La disposición de bibliotecas genómicas de alta fidelidad, procedentes de Altai, 
Chagyrskaya y Vindija, facilita el estudio de aDNA en secuencias de gran cobertura para 
identificar SNPs que determinan fenotipos eritrocitarios. Ello posibilita explorar dimensiones 
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bionómicas críticas como la susceptibilidad diferencial a patógenos y la aptitud reproductiva 
(fitness) de los híbridos (Villanea et al., 2021). Asimismo, modelos estadísticos basados en la 
coalescencia sugieren estructuras ancestrales profundas con divergencias hace ~1500 ka 
y reencuentros hace ~300 ka, lo que explica por qué una fracción significativa del genoma 
moderno deriva de poblaciones ancestrales divergentes (Cousins et al., 2025; Scerri et al., 
2018) bajo nueva perspectiva.

Figura 1
Cronología evolutiva de la divergencia del género Homo

Nota. La línea de tiempo ilustra el periodo de aislamiento euroasiático de los neandertales (~450 ka), 
donde la deriva genética y el aislamiento geográfico prolongado fijaron variantes sanguíneas únicas. 
Se destaca el posterior encuentro con Homo sapiens (~60 ka) que resultó en eventos de introgresión y 
la eventual extinción del linaje arcaico. Las fechas son representativas únicamente. ka (miles de años).

Desarrollo

Remediación del ADN antiguo mediante inteligencia artificial: protocolos de 
autenticación y genotipado de alta resolución

Los avances en las metodologías paleogenómicas han permitido la recuperación de 
genomas procedentes de linajes humanos arcaicos de aproximadamente 430 ka, e incluso 
de restos de fauna pleistocénica con una antigüedad superior a los 1000 ka. No obstante, 
la reconstrucción fidedigna del ADN antiguo (aDNA) enfrenta desafíos críticos como la 

Carreño Durán, Hernández Olicón, Franco Vadillo, Toledo Blas, Gómez Santiago y Baptista Gonzales



03. Intel igencia artif icial y paleogenómica predictiva

 Intel igencia artif icial: experiencias y reflexiones sobre la invest igación científ ica [ 61 ]

contaminación exógena, la fragmentación extrema de las secuencias, la ineficiencia en los 
procesos de biblioteca y, fundamentalmente, las lesiones químicas de carácter post-mortem.

El material genético antiguo exhibe una firma tafonómica altamente heterogénea resultante de 
una degradación cinética que induce la fragmentación aleatoria de las cadenas polinucleotídicas. 
Este daño altera la reconstrucción de los marcos de lectura abiertos (Open Reading Frames, ORF) 
en loci de interés (Borry et al., 2021). El proceso bioquímico más característico es la desaminación 
hidrolítica de la citosina, cuyo producto, el uracilo, es interpretado por la polimerasa como timina. 
Esto genera transiciones espurias de tipo C→T concentradas en los extremos 5’ de las lecturas. 
Para neutralizar estos sesgos, la paleogenómica contemporánea ha integrado arquitecturas de 
Inteligencia Artificial (IA) en diversos estratos del flujo de trabajo bioinformático.

La implementación de redes neuronales convolucionales (CNN) ha resultado disruptiva 
al abordar el genotipado como un problema de visión artificial (Tabla 1). Frameworks de 
vanguardia como DeepVariant transforman los archivos de alineamiento (BAM) en tensores 
de imágenes de pileup, donde múltiples canales codifican propiedades de la secuencia: 
calidad de base, cadena de lectura, posición del fragmento y discrepancias de alineamiento. 
Estas representaciones son procesadas por arquitecturas como InceptionV3, entrenadas 
con genomas de referencia de alta fidelidad para discriminar con precisión entre errores 
inducidos por la diagénesis molecular y variantes biológicas endógenas (Poplin et al., 2018) 
(Figura 2).

Tabla 1
Herramientas de IA y Frameworks empleados en la remediación y autenticación de secuencias de 
ADN antiguo

Herramienta / 
Framework

Metodología 
de IA

Función principal en paleogenómica Referencia 

PyDamage Machine 
Learning

Identificación automatizada de daños 
post-mortem mediante perfiles de 
desaminación y longitud.

(Borry et al., 
2021)

DeepChem-
Variant

Deep Learning 
(CNN)

Genotipado de variantes mediante 
el reconocimiento de imágenes de 
alineamiento (pileups).

(Bisoi et al., 
2026)

AuthentiCT Modelos 
bayesianos

Estimación de la contaminación mediante 

la distribución de sustituciones C→T en 
los extremos.

(Peyrégne & 
Peter, 2020)

mapDamage2.0 Inferencia 
estadística

Cuantificación de patrones de 
desaminación y probabilidad de daño por 
fragmento.

(Jónsson et al., 
2013)

03. Inteligencia artificial y paleogenómica predictiva
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Tabla 1
Herramientas de IA y Frameworks empleados en la remediación y autenticación de secuencias de 
ADN antiguo

Herramienta / 
Framework

Metodología 
de IA

Función principal en paleogenómica Referencia 

PMDtools Filtros 
estocásticos

Separación de lecturas con daño 
característico para asegurar la 
endogeneidad de la muestra.

(Skoglund et 
al., 2014)

Figura 2
Remediación de aDNA mediante inteligencia artificial

Nota. Se ilustra el procesamiento de fragmentos degradados. En el centro, la CNN analiza la matriz 
de alineación para discriminar el daño tafonómico de las variantes biológicas reales, lo que permite 
una curación precisa de la secuencia.

Más allá de la identificación de variantes, la IA optimiza el ensamblaje mediante apren-
dizaje por refuerzo, especialmente en sistemas donde la longitud promedio de los fragmentos 
es inferior a 50 pares de bases (bp). En regiones genómicas repetitivas o estructuralmente 
complejas, como los genes del sistema Rh, la ambigüedad del alineamiento es crítica. El 
uso de transformadores (transformers), capaces de analizar el contexto local y global de 
las lecturas, reduce significativamente el riesgo de alineamientos erróneos en parálogos 
similares. 2025). Esta convergencia tecnológica permite una reconstrucción virtual de haplo-
tipos sanguíneos neandertales con una fiabilidad estadística comparable a la de contextos 
clínicos modernos (Chang et al., 2024).



03. Intel igencia artif icial y paleogenómica predictiva

 Intel igencia artif icial: experiencias y reflexiones sobre la invest igación científ ica [ 63 ]

El sistema Kell en los humanos arcaicos: un desafío de predicción fenotípica y 
bioquímica molecular avanzada

El sistema de grupos sanguíneos Kell (ISBT 006) está constituido por al menos 38 
antígenos y es conocido por su polimorfismo y su alta inmunogenicidad, solo superados 
por los sistemas ABO y Rh. Su importancia radica en estar asociado a enfermedad hemo-
lítica del feto y recién nacido y a reacciones postransfusionales. La glicoproteína Kell está 
codificada por el gen KEL en el cromosoma 7q34, compuesto por 20 exones que abarcan 
21.25 kb de ADN genómico. A este gen también se le conoce como metalopeptidasa Kell, 
ECE3 o CD238. Funciona como una endopeptidasa de tipo II que se expresa de manera 
preeminente en la superficie de los eritrocitos y sus precursores eritroides (Davison et al., 
2025). Los polimorfismos de un solo nucleótido son responsables de los múltiples antígenos 
del sistema Kell (Maheshwari & Zubair, 2025). Estructuralmente, es una proteína transmem-
brana de paso único conectada covalentemente mediante puentes disulfuro a la proteína 
XK, cuya ausencia se asocia con el síndrome de McLeod. Así, el gen XK funciona como 
un gen asociado y es necesario para la expresión del antígeno Kell. El sistema de grupo 
sanguíneo KX (ISBT 019) es codificado por el gen XK, que se encuentra en el brazo corto 
del cromosoma X (Xp21.1) y es responsable de la formación del antígeno K (Figura 3).

Figura 3
Diagrama Molecular de los Sistemas Kell y Rh en la membrana eritrocitaria del Pleistoceno

Nota. Representación bionómica que destaca la unión Kell-XK mediante puentes disulfuro y la es-
tructura multipaso de las proteínas Rh. Se señalan los sitios de polimorfismo neandertal identificados 
como el antígeno k (Cellano).
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El efecto patogénico fundamental de los anticuerpos anti-Kell es suprimir activamente 
la eritropoyesis fetal al interactuar con las células progenitoras en la médula ósea, lo que 
provoca una anemia hiporregenerativa severa (Chou & Westhoff, 2010; Ohto et al., 2023). La 
investigación paleogenómica ha logrado descifrar la arquitectura del locus KEL en homininos 
arcaicos. El análisis de genomas de alta cobertura ha permitido identificar a la doble dosis 
del alelo KEL*02, que codifica el antígeno Cellano (ISBT 006 002) (Condemi et al., 2021), es 
decir, las poblaciones neandertales eran Cellano (ISBT 006 002). En cuanto a la presencia del 
antígeno K (K1), lo que las situaba en un estado bionómico vulnerable ante la introducción 
de alelos divergentes por parte de otros grupos de homininos (Tabla 2).

Tabla 2

Comparativa de perfiles inmunohematológicos humanos arcaicos y modernos

Sistema 
sanguíneo

Neandertales (Vindija/
Altai/Chagyrskaya)

Denisovanos
(Denisova 3)

Humanos modernos (No 
africanos)

Kell (KEL) Homocigotos k/k 
(Cellano) 

Homocigotos k/k Predominio k/k (K 
minoritario) 

Rh (RHD) Variantes parciales / 
D-positivo único 

D-positivo ancestral 
(Completo) 

D-positivo / Deleción 
(D-negativo) 

Rh (RHCE) Combinaciones 
RHCEce / RHCEcE 

RHCEce ancestral Alta variabilidad (Ce, cE, ce, 
CE) 

Genotipo

RHD

RHD*DIII type4 (602G 
y 733C)/

RHD*DIII type4 (602G 
y 733C)

RHD*DIII type4 (602G 
y 733C)/

RHD*DIII type4 (602G 
y 733C).

RHD*DIII type4 (602G 
y 733C)/

RHD*DIII type4 (602G 
y 733C)

RHD*01/

RHD*DIII type4

(929G y sin 455C)

56 alelos de ambos genes
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Tabla 2

Comparativa de perfiles inmunohematológicos humanos arcaicos y modernos

Sistema 
sanguíneo

Neandertales (Vindija/
Altai/Chagyrskaya)

Denisovanos
(Denisova 3)

Humanos modernos (No 
africanos)

Genotipo

RHCE

RHCE*ceEK/

*ce(48C, 744C, 787G)

RHCE*ceEK/

*ce(48C, 410T, 712G)

RHCE*ceEK/

*ce(48C, 410T, 800A)

RhCE*ce(48) /

*ce(48C, 410T)

Fenotipo 
deducido

RhD parcial RhD positivo RhD positivo y mecanismos 
moleculares predominantes 
para la condición RhD 
negativo

Estatus 
Genético

Baja diversidad (Alta 
tasa de ROH) 

Diversidad moderada Alta diversidad por 
expansión poblacional 

Haplotipos “Haplotipos 
Fantasma” (Únicos) 

Perfil Rh ancestral 
conservado 

Diversidad restringida por 
cuello de botella 

Adicionalmente, en tres muestras de neandertales se identificó el fenotipo Js(a+b-) 
del sistema Kell debido a la doble dosis del alelo KEL06 (ISBT 006 006). La combinación 
Js(a+b-) está ausente en poblaciones europeas y asiáticas y es frecuente en poblaciones 
africanas (Kim et al., 2021). Por el contrario, Denisova 3 presenta el fenotipo deducido 
Js(a-b+) resultante de una dosis doble del alelo KEL07 antitético (Condemi et al., 2021). 
Queda abierta la discusión sobre las diferencias en la incidencia del alelo KEL06, presente 
en neandertales europeos, ausente en denisovanos, así como en europeos y asiáticos mo-
dernos; pero presente en población de ascendencia africana reciente.

Mediante el uso de herramientas como AlphaFold2 y métodos de predicción a es-
cala de biobanco (Hyvärinen et al., 2024), se ha podido inferir que ciertas sustituciones 
de aminoácidos en la endopeptidasa neandertal podrían modificar la accesibilidad de 
los epítopos a los anticuerpos maternos en contextos de aloinmunización. La técnica de 
imputación genotípica basada en paneles de referencia modernos, potenciada por herra-
mientas de IA (Biagini, 2025), ha sido fundamental para cerrar las brechas en la secuencia 
neandertal. Estos modelos permiten inferir alelos en sitios de baja cobertura mediante la 
comparación de haplotipos ancestrales conservados. Curiosamente, los hallazgos indican 
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que los neandertales compartían ciertos alelos raros con poblaciones actuales del África 
subsahariana, lo que sugiere una retención de polimorfismos ancestrales que se perdieron 
durante el cuello de botella genético asociado con la migración OOA (Condemi et al., 2021; 
Mazières et al., 2025).

El sistema Rh y la complejidad estructural y parología génica en el Paleolítico superior

El RH constituye uno de los polimorfismos de mayor complejidad en el genoma hu-
mano debido a la presencia de dos genes parálogos estrechamente vinculados, RHD y 
RHCE (ISBT 004), situados en tándem en el brazo corto del cromosoma 1 (1p36.11). Estos 
genes, que presentan una homología de secuencia superior al 97%, son el resultado de una 
duplicación génica antigua y se encuentran orientados en direcciones opuestas. Esta dis-
posición genómica facilita eventos de conversión génica, deleciones de exones y rearreglos 
complejos mediables por recombinación no homóloga durante la meiosis, lo que da lugar 
a una vasta diversidad de variantes fenotípicas de los alelos RHD/RHCE, que van desde la 
ausencia del gen RH, mecanismo más común del fenotipo RhD negativo, con la disminu-
ción epítopos RhD débil o diferencias en la expresión antigénica o RhD variantes, hasta la 
ausencia de ambos genes o Rh nulo, lo que históricamente han desafiado los algoritmos 
de alineamiento bioinformático estándar (Ramsey, 2025).

En el estudio de la diversidad genética de los grupos sanguíneos de 22 Homo sapiens 
y 14 neandertales de Eurasia que vivieron entre 120 ka y 20 ka antes del presente (AP). La 
diversidad de alelos de grupos sanguíneos en los neandertales se mantuvo sin mayores 
cambios, mientras que H. sapiens aportó a la reserva genética alelos de grupos sanguíneos 
actualmente más frecuentes en poblaciones no africanas, lo que sugiere que podrían haberse 
diferenciado justo después de la OOA, entre 70 y 45 ka. En la población siberiana, de origen 
paleolítico superior, se observaron alelos desconocidos que podrían ilustrar la pérdida de 
la herencia genética de los primeros euroasiáticos.

En el análisis comparativo entre los neandertales y denisovanos de los alelos RHD/
RHCE y los fenotipos inducidos (Condemi et al., 2021), se identificaron tres alelos variantes 
RHCEceEK (c.48G>C, c.712A>G, c.787A>G y quizá c.800T>A) en Altai Neandertal, Vindija 
y Chagyrskaya, y dos RHCEce de tipo salvaje en Denisova-3. Cada uno de los genomas 
arcaicos neandertales presenta otra variante africana, RHCEce, en cis (Tabla 2).
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La implementación de IA y otras herramientas bioinformáticas permite predecir la 
inmunogenicidad de estas proteínas ancestrales mediante el análisis de sus estructuras 
proteicas secundarias y terciarias mediante simulaciones de dinámica molecular. Al mode-
lar las sustituciones de aminoácidos identificadas en el gen RHD de neandertales, se ha 
revelado que su conformación molecular constituye una firma biológica de una evolución 
aislada en el continente euroasiático durante más de 400 ka (Velasco Cardona et al., 2025). 
La identificación de estos haplotipos únicos en muestras de ADN degradado ha sido posible 
gracias a algoritmos de imputación que comparan genomas arcaicos con bases de datos 
de biobancos a gran escala, lo que permite detectar segmentos de introgresión que, de otro 
modo, pasarían inadvertidos como ruido de la secuenciación técnica (Biagini et al., 2025).

Implicaciones evolutivas: Incompatibilidad materno-fetal, ley de Hardy-Weinberg 
y modelado estocástico del Pleistoceno

La caracterización bionómica de los sistemas de grupos sanguíneos Rh y Kell en las 
poblaciones de homininos arcaicos no constituye únicamente un ejercicio de catalogación 
genética, sino que fundamenta una de las hipótesis más robustas sobre el declive de los 
neandertales: la Enfermedad Hemolítica del Recién Nacido (EHRN) como una barrera bioló-
gica crítica y acumulativa. Este fenómeno, un trastorno inmunológico complejo mediado por 
la transferencia transplacentaria de anticuerpos maternos del isotipo IgG contra antígenos 
eritrocitarios fetales, habría alcanzado niveles de riesgo demográfico significativos tras los 
eventos de hibridación entre hembras neandertales y varones Homo sapiens o denisovanos 
(Condemi et al., 2021; Sullivan et al., 2017). La divergencia antigénica, producto de milenios 
de aislamiento geográfico en Eurasia, creó un escenario donde el encuentro genético, lejos 
de ser puramente beneficioso por el aporte de diversidad, introdujo incompatibilidades 
biológicas profundas que comprometieron la viabilidad de la descendencia híbrida en un 
proceso de selección purificadora de alta intensidad.

Desde la perspectiva de la genética de poblaciones, la EHRN induce una desviación 
sistemática y letal de la ley de Hardy-Weinberg (p2 + 2pq + q2 = 1). En un sistema en equilibrio, 
las frecuencias alélicas tienden a la estabilidad bajo condiciones ideales de apareamiento 
aleatorio y ausencia de presiones externas; sin embargo, la presencia de aloinmunización 
materna actúa como una fuerza de selección negativa que se ensaña específicamente con 
el heterocigoto o el genotipo incompatible. Hallazgos paleogenómicos en especímenes de 
Altai, Vindija y Chagyrskaya han confirmado la presencia del alelo variante RHCEceEK (ca-
racterizado por las sustituciones c.48G>C, c.712A>G, c.787A>G). En un estado de homoci-
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gosis, este alelo codifica un fenotipo carente del antígeno público RH:-18, una configuración 
extremadamente inusual en humanos modernos pero que parece haber sido prevalente en 
los linajes arcaicos. La arquitectura del locus RH es intrínsecamente propensa a reordena-
mientos complejos debido a su naturaleza de parálogos en tándem, lo que facilita eventos 
de conversión génica y deleciones de exones que desafían los algoritmos de alineamiento 
estándar (Ramsey, 2025). Esta inestabilidad estructural se muestra en la Figura 4 e ilustra 
cómo la disposición contrapuesta de los genes RHD y RHCE y la presencia de las “Rhes-
us boxes” predispusieron al linaje neandertal a errores de copia y deleciones recurrentes, 
dificultando la replicación estable observada en genomas modernos.

En los neandertales, esta configuración genética desencadenaba respuestas inmu-
nitarias graves similares a la incompatibilidad RhD contemporánea, pero con la agravante 
de que el sistema Kell también presentaba una vulnerabilidad análoga debido a la fijación 
del alelo KEL02, responsable del antígeno Cellano. Esta doble presión inmunitaria sobre el 
feto no solo causaba anemia hemolítica severa, sino que comprometía la aptitud biológica 
(fitness) de toda la comunidad al reducir drásticamente el éxito reproductivo en los encuen-
tros de mezcla poblacional.

Figura 4
Arquitectura genómica de los loci RH y KEL y su susceptibilidad a reordenamientos
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La introgresión genómica resultante de estos encuentros entre neandertales y hu-
manos modernos presenta un carácter profundamente paradójico que la paleogenómica 
actual busca descifrar con precisión molecular. Por un lado, la herencia neandertal confirió 
ventajas adaptativas inmediatas a los Homo sapiens que iniciaron la expansión fuera de 
África (OOA), proporcionando variantes genéticas optimizadas para resistir patógenos virales 
locales y adaptarse a regímenes de radiación ultravioleta reducidos (Zhou et al., 2023). Sin 
embargo, esta misma herencia incrementó la susceptibilidad a trastornos autoinmunes y 
respuestas inflamatorias exacerbadas en contextos modernos. Más allá de la inmunidad, 
la persistencia de variantes deletéreas en genes reguladores de la reproducción y del siste-
ma inmunológico —como UNC13D, asociado a linfohistiocitosis hemofagocítica, y MOGS 
(manosil-oligosacárido glucosidasa), vinculado a defectos críticos de glicosilación— sugiere 
que los híbridos cargaban con una carga genética onerosa que limitaba su viabilidad a largo 
plazo. Esta dinámica de selección purificadora se evidencia con rigor científico mediante el 
uso de algoritmos de coalescencia y modelos de estructura ancestral compartida (Cousins 
et al., 2025). Estos modelos, basados en Modelos Ocultos de Markov (HMM), funcionan 
como herramientas estadísticas de alta precisión que asumen que el genoma contemporá-
neo es un mosaico de ancestros diversos. Los HMM permiten analizar el sistema como un 
proceso estocástico donde los estados ocultos (la ascendencia neandertal o sapiens en un 
segmento genómico específico) emiten datos visibles (los alelos secuenciados).

Esta metodología ha sido fundamental para identificar los denominados “desiertos de 
introgresión”, un término acuñado originalmente por Sankararaman et al. (2014) para des-
cribir regiones del genoma humano moderno donde la frecuencia de ascendencia arcaica 
es nula o extremadamente reducida. La existencia de estos desiertos implica que cualquier 
variante arcaica introducida originalmente en esas coordenadas genómicas fue eliminada 
con celeridad mediante una selección purificadora de alta intensidad, lo que sugiere que 
dichos segmentos contenían incompatibilidades biológicas profundas que comprometían 
la fertilidad de sus portadores. No es casualidad que estos desiertos coincidan casi qui-
rúrgicamente con genes críticos para la salud gestacional y el desarrollo neuronal. Como 
se ilustra en el paisaje genómico de la Figura 5, mientras que algunas regiones muestran 
picos de introgresión adaptativa (donde los genes neandertales fueron conservados por su 
valor biológico), los valles o desiertos representan las zonas donde la incompatibilidad era 
tan profunda que los portadores simplemente no lograron legar su material genético a las 
siguientes generaciones (Kendall et al., 2025). La afectación de la fertilidad femenina repre-
senta, quizás, el punto más crítico de esta carga. La identificación de variantes perjudiciales 
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en 55 genes controladores de funciones ováricas y uterinas, tales como AKAP1, BUB1B, 
ESR1 y WNT4, junto con desequilibrios de ligamiento en loci metabólicos como CYP2C8 
y CYP2C9, refuerza la tesis de que las restricciones biológicas internas desempeñaron un 
papel determinante en la dinámica demográfica del Paleolítico (Greer et al., 2021).

Figura 5
Paisaje genómico de la introgresión neandertal y desiertos de selección negativa

Para comprender la magnitud real de este impacto demográfico, es imperativo trascen-
der los modelos deterministas tradicionales y recurrir a los fundamentos de las simulaciones 
estocásticas y el método de Monte Carlo. Los modelos deterministas asumen resultados fijos 
basados en parámetros iniciales constantes, pero la biología del Pleistoceno estaba sujeta 
a la incertidumbre inherente de poblaciones pequeñas, eventos climáticos extremos y una 
deriva genética acentuada. Las simulaciones estocásticas incorporan variables aleatorias 
para reflejar esta realidad multicausal, entendiendo que el destino de un alelo neandertal 
no dependía únicamente de su valor adaptativo intrínseco, sino también del azar genético 
en poblaciones con un tamaño efectivo (Ne) extremadamente reducido. Mediante el uso de 
algoritmos de Monte Carlo, se ejecutan millones de iteraciones de historias de vida virtua-
les donde el sistema computacional asigna probabilidades de ocurrencia aleatorias para 
determinar variables críticas de salud reproductiva: ¿heredó el feto el alelo incompatible?, 
¿fue esta la segunda gestación de la madre, facilitando la sensibilización inmunitaria pre-
via?, ¿resultó el embarazo en una pérdida reproductiva o en un individuo con compromiso 
sistémico severo?
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Los resultados de estos modelos demuestran que un decremento demográfico secular 
en el éxito reproductivo, incluso de magnitudes tan reducidas como un 1% o 2% acumu-
lado durante cientos de generaciones, es suficiente para precipitar un declive poblacional 
irreversible (Degioanni et al., 2019). En una población con baja densidad demográfica como 
la neandertal, esta erosión constante de la aptitud biológica actuó como un lastre bionómi-
co que ninguna ventaja adaptativa colateral pudo compensar. Este complejo mecanismo 
fisiopatológico y su traducción en curvas de colapso exponencial se sintetizan en el modelo 
de la Figura 6, donde se observa la correlación directa entre la sensibilización inmunitaria 
placentaria (Paneles A y B) y el alejamiento drástico del equilibrio poblacional teórico (Panel 
C). No se trataba exclusivamente de una competencia por recursos ecológicos, sino de una 
incapacidad para mantener una tasa de reemplazo poblacional positiva frente a una especie 
invasora con sistemas inmunitarios y reproductivos más generalistas.

Figura 6
Mecanismo fisiopatológico y estadístico del colapso neandertal por EHRN

La síntesis de los datos paleogenómicos e inmunohematológicos permite trazar un 
hilo conductor entre la arquitectura cromosómica y el colapso demográfico de los linajes 
arcaicos. La inestabilidad estructural intrínseca de los genes parálogos RHD y RHCE, cuya 
configuración en tándem favorece la recombinación no homóloga y errores de copia (Figura 
4), no representó un simple polimorfismo, sino una vulnerabilidad biológica fundamental que 
predispuso al linaje neandertal a una fragilidad reproductiva acumulativa que desafió los 
mecanismos de reparación celular. Este fenómeno se tradujo en una selección purificadora 
de tal magnitud que sus huellas permanecen grabadas en el genoma humano moderno 
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bajo la forma de ‘desiertos de introgresión’ (Figura 5); regiones donde la carga de variantes 
deletéreas era tan onerosa que la selección natural eliminó sistemáticamente cualquier 
rastro de ascendencia arcaica para preservar la viabilidad de nuestra especie. Al cuantifi-
car mediante modelos estocásticos el impacto de las micro-interacciones moleculares en 
la placenta (Figura 6), se hace evidente que el transporte activo de inmunoglobulinas IgG 
maternas contra antígenos fetales divergentes, como el RH18 o el cellano, desencadenó 
crisis de aloinmunización de una celeridad cinética implacable, generando una memoria 
inmunológica que penalizaba sistemáticamente las gestaciones subsecuentes. Por tanto, el 
ocaso de los neandertales no se dirimió exclusivamente en el ámbito de la competencia por 
recursos o nichos ecológicos, sino en la escala microscópica de la interfaz hemato-placen-
taria. En este espacio bionómico, la inmunidad y la genética dictaron el final de un linaje y 
el éxito adaptativo del nuestro, convirtiendo el estudio detallado de estos picos y valles de 
introgresión en una herramienta diagnóstica indispensable para comprender la arquitectura 
biológica de la salud y la enfermedad en la humanidad contemporánea.

El análisis se vuelve aún más complejo al integrar el método basado en la coalescencia 
denominado COBRAA (Coalescent-Based Record of Ancestry and Admixture). Mediante 
este enfoque, se ha inferido una estructura ancestral profunda en nuestros antepasados, 
sugiriendo una división en la ascendencia humana hace aproximadamente 1500 ka, se-
guida de un evento único de mezcla poblacional hacia los 300 ka (Cousins et al., 2025). 
Esta evidencia, que es independiente de la secuenciación directa de genomas arcaicos, 
sugiere que los neandertales y denisovanos divergieron de la línea principal (Población A) 
de manera más reciente que la línea secundaria (Población B). El porcentaje de mezcla de 
aproximadamente el 20% identificado en estos modelos es significativamente mayor que 
la proporción de mezcla neandertal o denisovana presente en las poblaciones no africanas 
actuales (~2%), lo que sugiere que hubo un proceso masivo de cribado genético tras los 
encuentros iniciales. Este modelo de estructura ancestral plantea preguntas fundamentales 
sobre la relación entre los linajes A y B y los homininos previamente identificados por la ar-
queología, como H. erectus o H. heidelbergensis. El dramático cuello de botella observado 
en la Población A tras el evento de mezcla podría estar directamente relacionado con las 
incompatibilidades inmunohematológicas descritas en este estudio, actuando como un filtro 
biológico que determinó la viabilidad de los linajes resultantes.

La profundidad de estos hallazgos sugiere que la extinción de los homininos arcaicos 
debe ser reinterpretada no solo como un fenómeno multicausal, sino como un proceso donde 
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la biología molecular dictó las reglas de la supervivencia demográfica. La integración de la 
inmunohematología clínica con la paleogenómica de alta resolución permite una relectura 
del registro fósil desde una perspectiva fisiológica y patológica. La pérdida sistemática de 
descendencia debido a la EHRN en parejas mixtas no fue un evento anecdótico, sino un 
catalizador biológico de la extinción definitiva. En una población ya mermada por factores 
ambientales extremos, la introducción de incompatibilidades en los sistemas Rh y Kell 
(especialmente el antígeno Cellano) actuó como un mecanismo de selección negativa que 
redujo la aptitud biológica de los híbridos y aisló reproductivamente a los grupos arcaicos.

Conclusiones y perspectivas futuras

La sinergia entre inteligencia artificial y paleogenómica ha permitido trascender la cataloga-
ción fósil para reconstruir la fisiología molecular de especies extintas. El análisis de genomas 
de alta fidelidad (Prüfer et al., 2014, 2017), refinado mediante arquitecturas de aprendizaje 
profundo (Bisoi et al., 2025), revela una complejidad bionómica única en los sistemas Rh y 
Kell neandertales, cuya huella persiste en la variabilidad humana actual debido a la intro-
gresión adaptativa (Condemi et al., 2021).

Desde una perspectiva microevolutiva, la enfermedad hemolítica del recién nacido 
(EHRN) se identifica como un factor de selección negativa crítico. Las crisis de aloinmunización 
materna actuaron como barreras reproductivas invisibles que alteraron sistemáticamente el 
equilibrio de Hardy-Weinberg, sugiriendo que el colapso de los homininos arcaicos no fue 
un evento meramente multicausal, sino impulsado por restricciones biológicas internas ina-
lienables detectables mediante modelos de simulación estocástica (Degioanni et al., 2019).

Finalmente, la transformación digital mediante herramientas como PyDamage y Deep-
Chem-Variant ha dotado a la bioquímica clínica de una dimensión retrospectiva esencial 
para comprender las raíces evolutivas de patologías inmunitarias modernas. El futuro de la 
investigación reside en la integración de Big Data y paleogenómica predictiva para revelar 
la arquitectura biológica de nuestra especie, convirtiendo el ADN antiguo en una narrativa 
dinámica sobre los desafíos inmunológicos que moldearon el destino de la humanidad.
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