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03.
INTELIGENCIA ARTIFICIAL Y PALEOGENOMICA
PREDICTIVA: INcOMPATIBILIDAD RH Y KELL EN EL
COLAPSO DEMOGRAFICO NEANDERTAL

INTRODUCCION

La paleoantropologia reconstruye la filogenia humana mediante registros fosiles y genética,
integrando disciplinas como geologia para comprender el Pleistoceno. El género Homo
evolucioné mediante divergencias y mezclas complejas desde un nodo comun (Homo
antecessor), seguidas de expansiones migratorias. Este proceso incluyé un aislamiento
geografico prolongado (~450 ka) en los linajes arcaicos de Eurasia, lo que permitié que la
deriva genética fijara variantes sanguineas Unicas antes del encuentro con Homo sapiens.
Esta hibridacién con neandertales y denisovanos dejé una huella persistente en euroasia-
ticos y poblaciones de Oceania, coexistiendo con otros homininos como H. floresiensis y
H. luzonensis en un paisaje bionémico que determiné marcadores de inmunidad relevantes
para nuestra especie actual (Figura 1).

La investigacion del ADN antiguo (aDNA) transité del estudio mitocondrial hacia la secuen-
ciacion nuclear de alta resolucion (Maziéres et al., 2025). Este avance en técnicas dmicas facilitd
una transicién desde la antropologia fisica convencional hacia una biologia molecular de preci-
sién aplicada al Paleolitico (Condemi et al., 2021). Bajo esta perspectiva, los sistemas de grupos
sanguineos emergen como descriptores polimérficos esenciales para dilucidar flujos migratorios
permitiendo establecer correlaciones geograficas sobre la dispersion poblacional y mezcla géni-
ca (Cavalli-Sforza & Bodmer, 1999; Lisker, 1981; Paabo, 2014; Kim et al., 2021). En este marco,
la caracterizacion inmunohematoldgica permite reconstruir la identidad ancestral y las barreras
bioldgicas invisibles que moldearon la trayectoria evolutiva de supervivencia de nuestra especie

humana actual.

La disposicion de bibliotecas genémicas 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

INTELIGENCIA ARTIFICIAL: EXPERIENCIAS Y REFLEXIONES SOBRE LA INVESTIGACION CIENTIFICA [59]
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biondémicas criticas como la susceptibilidad diferencial a patégenos y la aptitud reproductiva
(fitness) de los hibridos (Villanea et al., 2021). Asimismo, modelos estadisticos basados en la
coalescencia sugieren estructuras ancestrales profundas con divergencias hace ~1500 ka
y reencuentros hace ~300 ka, lo que explica por qué una fraccion significativa del genoma
moderno deriva de poblaciones ancestrales divergentes (Cousins et al., 2025; Scerri et al.,

2018) bajo nueva perspectiva.

Figura 1
Cronologia evolutiva de la divergencia del género Homo

Nota. La linea de tiempo ilustra el periodo de aislamiento euroasiatico de los neandertales (~450 ka),
donde la deriva genética y el aislamiento geografico prolongado fijaron variantes sanguineas Unicas.
Se destaca el posterior encuentro con Homo sapiens (~60 ka) que resulté en eventos de introgresion y
la eventual extincién del linaje arcaico. Las fechas son representativas Unicamente. ka (miles de afios).

DESARROLLO

RemEDIACION DEL ADN ANTIGUO MEDIANTE INTELIGENCIA ARTIFICIAL: PROTOCOLOS DE

AUTENTICACION Y GENOTIPADO DE ALTA RESOLUCION

Los avances en las metodologias paleogenémicas han permitido la recuperacién de
genomas procedentes de linajes humanos arcaicos de aproximadamente 430 ka, e incluso
de restos de fauna pleistocénica con una antigliedad superior a los 1000 ka. No obstante,
la reconstruccion fidedigna del ADN antiguo (aDNA) enfrenta desafios criticos como la

[60] INTELIGENCIA ARTIFICIAL: EXPERIENCIAS Y REFLEXIONES SOBRE LA INVESTIGACION CIENTIFICA
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contaminacion exdgena, la fragmentacion extrema de las secuencias, la ineficiencia en los

procesos de biblioteca y, fundamentalmente, las lesiones quimicas de caracter post-mortem.

El material genético antiguo exhibe una firma tafonémica altamente heterogénea resultante de
una degradacién cinética que induce la fragmentacion aleatoria de las cadenas polinucleotidicas.
Este dafio altera la reconstruccidn de los marcos de lectura abiertos (Open Reading Frames, ORF)
en loci de interés (Borry et al., 2021). El proceso bioquimico mas caracteristico es la desaminacion
hidrolitica 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 paleogenémica contemporanea ha integrado arquitecturas de
Inteligencia Atrtificial (IA) en diversos estratos del flujo de trabajo bicinformatico.

La implementacion de redes neuronales convolucionales (CNN) ha resultado disruptiva
al abordar el genotipado como un problema de vision artificial (Tabla 1). Frameworks de
vanguardia como DeepVariant transforman los archivos de alineamiento (BAM) en tensores
de imagenes de pileup, donde multiples canales codifican propiedades de la secuencia:
calidad de base, cadena de lectura, posicion 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 precisién entre errores
inducidos por la diagénesis molecular y variantes biolégicas enddgenas (Poplin et al., 2018)
(Figura 2).

Tabla 1

Herramientas de IA y Frameworks empleados en la remediacion y autenticacion de secuencias de
ADN antiguo

Herramienta / Metodologia Funcion principal en paleogenomica Referencia
Framework de IA
PyDamage Machine Identificacion automatizada de darios (Borry et al.,
Learning post-mortem mediante perfiles de 2021)
desaminacién y longitud.
DeepChem- Deep Learning Genotipado de variantes mediante (Bisoi et al.,
Variant (CNN) el reconocimiento de imagenes de 2026)
alineamiento (pileups).
AuthentiCT Modelos Estimacién de la contaminacién mediante  (Peyrégne &
bayesianos o o Peter, 2020)
la distribucion de sustituciones C—T en
los extremos.
mapDamage2.0 Inferencia Cuantificacion de patrones de (Joénsson et al.,
estadistica desaminacion y probabilidad de dafio por 2013)

fragmento.

INTELIGENCIA ARTIFICIAL: EXPERIENCIAS Y REFLEXIONES SOBRE LA INVESTIGACION CIENTIFICA [6] ]
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Tabla 1

Herramientas de IA y Frameworks empleados en la remediacion y autenticacion de secuencias de
ADN antiguo

Herramienta / Metodologia Funcion principal en paleogenomica Referencia
Framework de IA
PMDtools Filtros Separacién de lecturas con dafio (Skoglund et
estocasticos caracteristico para asegurar la al., 2014)

endogeneidad de la muestra.

Figura 2
Remediacion de aDNA mediante inteligencia artificial

Nota. Se ilustra el procesamiento de fragmentos degradados. En el centro, la CNN analiza la matriz
de alineacion para discriminar el dafio tafonémico de las variantes bioldgicas reales, lo que permite
una curacion precisa de la secuencia.

Mas alla de la identificacion 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 gendmicas repetitivas o estructuralmente
complejas, como los genes del sistema Rh, la ambigliedad del alineamiento es critica. El
uso de transformadores (transformers), capaces de analizar el contexto local y global de
las lecturas, reduce significativamente el riesgo de alineamientos erroneos en paralogos
similares. 2025). Esta convergencia tecnoldgica permite una reconstruccion virtual de haplo-
tipos sanguineos neandertales con una fiabilidad estadistica comparable a la de contextos
clinicos modernos (Chang et al., 2024).

[62] INTELIGENCIA ARTIFICIAL: EXPERIENCIAS Y REFLEXIONES SOBRE LA INVESTIGACION CIENTIFICA
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EL sisTEMA KELL EN LOS HUMANOS ARCAICOS: UN DESAFIO DE PREDICCION FENOTIPICA Y

BIOQUIMICA MOLECULAR AVANZADA

El sistema de grupos sanguineos Kell (ISBT 006) esta constituido por al menos 38
antigenos 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-
litica del feto y recién nacido y a reacciones postransfusionales. La glicoproteina Kell esta
codificada por el gen KEL en el cromosoma 7g34, compuesto por 20 exones que abarcan
21.25 kb de ADN gendmico. A este gen también se le conoce como metalopeptidasa Kell,
ECE3 o CD238. Funciona como una endopeptidasa de tipo Il 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 nucleétido son responsables de los multiples antigenos
del sistema Kell (Maheshwari & Zubair, 2025). Estructuralmente, es una proteina transmem-
brana de paso Unico conectada covalentemente mediante puentes disulfuro a la proteina
XK, cuya ausencia se asocia con el sindrome de McLeod. Asi, el gen XK funciona como
un gen asociado y es necesario para la expresién del antigeno Kell. El sistema de grupo
sanguineo 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 formacion del antigeno K (Figura 3).

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

Nota. Representacién bionémica que destaca la unién Kell-XK mediante puentes disulfuro y la es-
tructura multipaso de las proteinas Rh. Se sefialan los sitios de polimorfismo neandertal identificados
como el antigeno k (Cellano).

INTELIGENCIA ARTIFICIAL: EXPERIENCIAS Y REFLEXIONES SOBRE LA INVESTIGACION CIENTIFICA [63]
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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 dsea, lo que
provoca una anemia hiporregenerativa severa (Chou & Westhoff, 2010; Ohto et al., 2023). La
investigacion paleogendmica ha logrado descifrar la arquitectura del locus KEL en homininos
arcaicos. El analisis de genomas de alta cobertura ha permitido identificar a la doble dosis
del alelo KEL*02, que codifica el antigeno Cellano (ISBT 006 002) (Condemi et al., 2021), es
decir, las poblaciones neandertales eran Cellano (ISBT 006 002). En cuanto a la presencia del
antigeno K (K1), lo que las situaba en un estado bionémico vulnerable ante la introduccion

de alelos divergentes por parte de otros grupos de homininos (Tabla 2).

Tabla 2

Comparativa de perfiles inmunohematoldgicos humanos arcaicos y modernos

Sistema Neandertales (Vindija/ Denisovanos Humanos modernos (No
sanguineo Altai/Chagyrskaya) (Denisova 3) africanos)

Kell (KEL) Homocigotos k/k Homocigotos k/k Predominio k/k (K
(Cellano) minoritario)

Rh (RHD) Variantes parciales / D-positivo ancestral D-positivo / Delecion
D-positivo Unico (Completo) (D-negativo)

Rh (RHCE) Combinaciones RHCEce ancestral Alta variabilidad (Ce, cE, ce,
RHCEce / RHCECE CE)

Genotipo RHD*DIII type4 (602G~ RHD*01/ 56 alelos de ambos genes
y 733C)/

RHD RHD™DIII type4
RHD*DIII type4 (602G
y 733C) (929G y sin 455C)
RHD*DIII type4 (602G
y 733C)/

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

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

RHD*DIIl type4 (602G
y 733C)
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Tabla 2

Comparativa de perfiles inmunohematoldgicos humanos arcaicos y modernos

Sistema Neandertales (Vindija/ Denisovanos Humanos modernos (No
sanguineo Altai/Chagyrskaya) (Denisova 3) africanos)
Genotipo RHCE*ceEK/ RhCE*ce(48) /
RHCE *ce(48C, 744C, 787G)  *ce(48C, 410T)
RHCE*ceEK/

*ce(48C, 410T, 712G)
RHCE*ceEK/
*ce(48C, 410T, 800A)

Fenotipo RhD parcial RhD positivo RhD positivo y mecanismos

deducido moleculares predominantes
para la condicién RhD
negativo

Estatus Baja diversidad (Alta Diversidad moderada  Alta diversidad por

Genético tasa de ROH) expansion poblacional

Haplotipos “Haplotipos | Perfil Rh ancestral Diversidad restringida por

Fantasma” (Unicos) conservado cuello de botella

Adicionalmente, en tres muestras de neandertales se identificé el fenotipo Js(a+b-)
del sistema Kell debido a la doble dosis del alelo KELO6 (ISBT 006 006). La combinacion
Js(a+b-) esta ausente en poblaciones europeas y asiaticas 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 KELO7 antitético (Condemi et al., 2021).
Queda abierta la discusion sobre las diferencias en la incidencia del alelo KELO6, presente
en neandertales europeos, ausente en denisovanos, asi como en europeos Yy asiaticos mo-

dernos; pero presente en poblacién de ascendencia africana reciente.

Mediante el uso de herramientas como AlphaFold2 y métodos de prediccion a es-
cala de biobanco (Hyvérinen et al., 2024), se ha podido inferir que ciertas sustituciones
de aminoacidos en la endopeptidasa neandertal podrian modificar la accesibilidad de
los epitopos a los anticuerpos maternos en contextos de aloinmunizacion. La técnica de
imputacion genotipica 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
comparacion de haplotipos ancestrales conservados. Curiosamente, los hallazgos indican
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que los neandertales compartian ciertos alelos raros con poblaciones actuales del Africa
subsahariana, lo que sugiere una retencidn de polimorfismos ancestrales que se perdieron
durante el cuello de botella genético asociado con la migracién OOA (Condemi et al., 2021;
Maziéres et al., 2025).

EL sisTEMA RH Y LA COMPLEJIDAD ESTRUCTURAL Y PAROLOGIA GENICA EN EL PALEOLITICO SUPERIOR

El RH constituye uno de los polimorfismos de mayor complejidad en el genoma hu-
mano debido a la presencia de dos genes paralogos estrechamente vinculados, RHD y
RHCE (ISBT 004), situados en tandem en el brazo corto del cromosoma 1 (1p36.11). Estos
genes, que presentan una homologia de secuencia superior al 97 %, son el resultado de una
duplicacion génica antigua y se encuentran orientados en direcciones opuestas. Esta dis-
posicion gendmica facilita eventos de conversion génica, deleciones de exones y rearreglos
complejos mediables por recombinacién no homéloga durante la meiosis, lo que da lugar
a una vasta diversidad de variantes fenotipicas de los alelos RHD/RHCE, que van desde la
ausencia del gen RH, mecanismo mas comun del fenotipo RhD negativo, con la disminu-
cion epitopos RhD débil o diferencias en la expresidon antigénica o RhD variantes, hasta la
ausencia de ambos genes o Rh nulo, lo que histéricamente han desafiado los algoritmos
de alineamiento bioinformatico estandar (Ramsey, 2025).

En el estudio de la diversidad genética de los grupos sanguineos 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 sanguineos en los neandertales se mantuvo sin mayores
cambios, mientras que H. sapiens aport6 a la reserva genética alelos de grupos sanguineos
actualmente mas frecuentes en poblaciones no africanas, lo que sugiere que podrian haberse
diferenciado justo después de la OOA, entre 70 y 45 ka. En la poblacién siberiana, de origen
paleolitico superior, se observaron alelos desconocidos que podrian ilustrar la pérdida de
la herencia genética de los primeros euroasiaticos.

En el andlisis 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 quiza 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 implementacién de IA y otras herramientas bioinformaticas permite predecir la
inmunogenicidad de estas proteinas ancestrales mediante el analisis de sus estructuras
proteicas secundarias y terciarias mediante simulaciones de dindmica molecular. Al mode-
lar las sustituciones de aminoacidos identificadas en el gen RHD de neandertales, se ha
revelado que su conformacion molecular constituye una firma bioldgica de una evolucion
aislada en el continente euroasiatico durante mas de 400 ka (Velasco Cardona et al., 2025).
La identificacion de estos haplotipos Unicos en muestras de ADN degradado ha sido posible
gracias a algoritmos de imputaciéon que comparan genomas arcaicos con bases de datos
de biobancos a gran escala, lo que permite detectar segmentos de introgresion que, de otro
modo, pasarian inadvertidos como ruido de la secuenciacién técnica (Biagini et al., 2025).

IMPLICACIONES EVOLUTIVAS: INCOMPATIBILIDAD MATERNO=-FETAL, LEY DE HaARrDY-WEINBERG

Y MODELADO ESTOCASTICO DEL PLEISTOCENO

La caracterizacién biondmica de los sistemas de grupos sanguineos Rh y Kell en las
poblaciones de homininos arcaicos no constituye Unicamente un ejercicio de catalogacion
genética, sino que fundamenta una de las hipdtesis mas robustas sobre el declive de los
neandertales: la Enfermedad Hemolitica del Recién Nacido (EHRN) como una barrera biolé-
gica critica y acumulativa. Este fendmeno, un trastorno inmunoldgico complejo mediado por
la transferencia transplacentaria de anticuerpos maternos del isotipo IgG contra antigenos
eritrocitarios fetales, habria alcanzado niveles de riesgo demografico significativos tras los
eventos de hibridacion 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 geografico en Eurasia, cred un escenario donde el encuentro genético, lejos
de ser puramente beneficioso por el aporte de diversidad, introdujo incompatibilidades
bioldgicas profundas que comprometieron la viabilidad de la descendencia hibrida en un
proceso de seleccion purificadora de alta intensidad.

Desde la perspectiva de la genética de poblaciones, la EHRN induce una desviacion
sistematica y letal de la ley de Hardy-Weinberg (p? + 2pq + g°= 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 aloinmunizacién
materna actla como una fuerza de seleccién negativa que se ensafa especificamente con
el heterocigoto o el genotipo incompatible. Hallazgos paleogendmicos en especimenes de
Altai, Vindija y Chagyrskaya han confirmado la presencia del alelo variante RHCEceEK (ca-
racterizado por las sustituciones ¢.48G>C, ¢.712A>G, c.787A>G). En un estado de homoci-
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gosis, este alelo codifica un fenotipo carente del antigeno publico RH:-18, una configuracion
extremadamente inusual en humanos modernos pero que parece haber sido prevalente en
los linajes arcaicos. La arquitectura del locus RH es intrinsecamente propensa a reordena-
mientos complejos debido a su naturaleza de paralogos en tandem, lo que facilita eventos
de conversién génica y deleciones de exones que desafian los algoritmos de alineamiento
estandar (Ramsey, 2025). Esta inestabilidad estructural se muestra en la Figura 4 e ilustra
cdmo la disposicion contrapuesta de los genes RHD y RHCE vy la presencia de las “Rhes-
us boxes” predispusieron al linaje neandertal a errores de copia y deleciones recurrentes,
dificultando la replicacién estable observada en genomas modernos.

En los neandertales, esta configuracion genética desencadenaba respuestas inmu-
nitarias graves similares a la incompatibilidad RhD contemporanea, pero con la agravante
de que el sistema Kell también presentaba una vulnerabilidad analoga debido a la fijacion
del alelo KEL0O2, responsable del antigeno Cellano. Esta doble presién inmunitaria sobre el
feto no solo causaba anemia hemolitica severa, sino que comprometia la aptitud biolégica
(fitness) de toda la comunidad al reducir drasticamente el éxito reproductivo en los encuen-
tros de mezcla poblacional.

Figura 4
Arquitectura genémica de los loci RH y KEL y su susceptibilidad a reordenamientos
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La introgresion gendémica resultante de estos encuentros entre neandertales y hu-
manos modernos presenta un caracter profundamente paradéjico que la paleogenémica
actual busca descifrar con precision molecular. Por un lado, la herencia neandertal confirid
ventajas adaptativas inmediatas a los Homo sapiens que iniciaron la expansién fuera de
Africa (OOA), proporcionando variantes genéticas optimizadas para resistir patodgenos virales
locales y adaptarse a regimenes de radiacion ultravioleta reducidos (Zhou et al., 2023). Sin
embargo, esta misma herencia incrementd la susceptibilidad a trastornos autoinmunes y
respuestas inflamatorias exacerbadas en contextos modernos. Mas alla de la inmunidad,
la persistencia de variantes deletéreas en genes reguladores de la reproduccion y del siste-
ma inmunologico —como UNC13D, asociado a linfohistiocitosis hemofagocitica, y MOGS
(manosil-oligosacarido glucosidasa), vinculado a defectos criticos de glicosilacién— sugiere
que los hibridos cargaban con una carga genética onerosa que limitaba su viabilidad a largo
plazo. Esta dinamica de seleccion purificadora se evidencia con rigor cientifico 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 estadisticas de alta precision que asumen que el genoma contempora-
neo es un mosaico de ancestros diversos. Los HMM permiten analizar el sistema como un
proceso estocastico donde los estados ocultos (la ascendencia neandertal o sapiens en un
segmento genomico especifico) emiten datos visibles (los alelos secuenciados).

Esta metodologia ha sido fundamental para identificar los denominados “desiertos de
introgresion”, un término acufado 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 gendémicas fue eliminada
con celeridad mediante una seleccioén purificadora de alta intensidad, lo que sugiere que
dichos segmentos contenian incompatibilidades biolégicas profundas que comprometian
la fertilidad de sus portadores. No es casualidad que estos desiertos coincidan casi qui-
rdrgicamente con genes criticos para la salud gestacional y el desarrollo neuronal. Como
se ilustra en el paisaje gendmico de la Figura 5, mientras que algunas regiones muestran
picos de introgresién adaptativa (donde los genes neandertales fueron conservados por su
valor bioldgico), 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 afectacion de la fertilidad femenina repre-
senta, quizas, el punto mas critico de esta carga. La identificacidn de variantes perjudiciales
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en 55 genes controladores de funciones ovaricas y uterinas, tales como AKAP1, BUB1B,
ESR1 y WNT4, junto con desequilibrios de ligamiento en /loci metabdlicos como CYP2C8
y CYP2C9, refuerza la tesis de que las restricciones biologicas internas desempefiaron un
papel determinante en la dindmica demografica del Paleolitico (Greer et al., 2021).

Figura 5
Paisaje gendmico de la introgresion neandertal y desiertos de seleccion negativa

Para comprender la magnitud real de este impacto demografico, es imperativo trascen-
der los modelos deterministas tradicionales y recurrir a los fundamentos de las simulaciones
estocasticas y el método de Monte Carlo. Los modelos deterministas asumen resultados fijos
basados en parametros iniciales constantes, pero la biologia del Pleistoceno estaba sujeta
a la incertidumbre inherente de poblaciones pequefias, eventos climaticos extremos y una
deriva genética acentuada. Las simulaciones estocasticas incorporan variables aleatorias
para reflejar esta realidad multicausal, entendiendo que el destino de un alelo neandertal
no dependia Unicamente de su valor adaptativo intrinseco, sino también del azar genético
en poblaciones con un tamario efectivo (N_) 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 criticas de salud reproductiva: ¢heredo el feto el alelo incompatible?,
. fue esta la segunda gestacién de la madre, facilitando la sensibilizacion inmunitaria pre-
via?, ¢resultd 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 demografico 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 poblacién con baja densidad demografica como
la neandertal, esta erosion constante de la aptitud biolégica actué como un lastre bionémi-
CO que ninguna ventaja adaptativa colateral pudo compensar. Este complejo mecanismo
fisiopatoldgico y su traduccion en curvas de colapso exponencial se sintetizan en el modelo
de la Figura 6, donde se observa la correlacion directa entre la sensibilizacion inmunitaria
placentaria (Paneles A y B) y el alejamiento drastico del equilibrio poblacional teérico (Panel
C). No se trataba exclusivamente de una competencia por recursos ecoldgicos, sino de una
incapacidad para mantener una tasa de reemplazo poblacional positiva frente a una especie

invasora con sistemas inmunitarios y reproductivos mas generalistas.

Figura 6
Mecanismo fisiopatoldgico y estadistico del colapso neandertal por EHRN

La sintesis de los datos paleogendmicos e inmunohematoldgicos permite trazar un
hilo conductor entre la arquitectura cromosdémica y el colapso demografico de los linajes
arcaicos. La inestabilidad estructural intrinseca de los genes paralogos RHD y RHCE, cuya
configuracion en tandem favorece la recombinacion no homéloga y errores de copia (Figura
4), no representd un simple polimorfismo, sino una vulnerabilidad biolégica fundamental que
predispuso al linaje neandertal a una fragilidad reproductiva acumulativa que desafié los
mecanismos de reparacion celular. Este fendmeno se tradujo en una seleccion purificadora

de tal magnitud que sus huellas permanecen grabadas en el genoma humano moderno
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bajo la forma de ‘desiertos de introgresion’ (Figura 5); regiones donde la carga de variantes
deletéreas era tan onerosa que la seleccion natural eliminé sistematicamente cualquier
rastro de ascendencia arcaica para preservar la viabilidad de nuestra especie. Al cuantifi-
car mediante modelos estocasticos el impacto de las micro-interacciones moleculares en
la placenta (Figura 6), se hace evidente que el transporte activo de inmunoglobulinas IgG
maternas contra antigenos fetales divergentes, como el RH18 o el cellano, desencadeno
crisis de aloinmunizacion de una celeridad cinética implacable, generando una memoria
inmunoldgica que penalizaba sistematicamente las gestaciones subsecuentes. Por tanto, el
ocaso de los neandertales no se dirimi6 exclusivamente en el ambito de la competencia por
recursos o nichos ecoldgicos, sino en la escala microscopica de la interfaz hemato-placen-
taria. En este espacio biondémico, 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
introgresidn en una herramienta diagnostica indispensable para comprender la arquitectura
biolégica de la salud y la enfermedad en la humanidad contemporanea.

El andlisis se vuelve alin mas 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 divisién en la ascendencia humana hace aproximadamente 1500 ka, se-
guida de un evento Unico de mezcla poblacional hacia los 300 ka (Cousins et al., 2025).
Esta evidencia, que es independiente de la secuenciacién directa de genomas arcaicos,
sugiere que los neandertales y denisovanos divergieron de la linea principal (Poblacién A)
de manera mas reciente que la linea secundaria (Poblacién B). El porcentaje de mezcla de
aproximadamente el 20% identificado en estos modelos es significativamente mayor que
la proporcion 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 relacion entre los linajes A 'y B y los homininos previamente identificados por la ar-
queologia, como H. erectus o H. heidelbergensis. El dramatico cuello de botella observado
en la Poblacién A tras el evento de mezcla podria estar directamente relacionado con las
incompatibilidades inmunohematolédgicas descritas en este estudio, actuando como un filtro
biolégico que determiné la viabilidad de los linajes resultantes.

La profundidad de estos hallazgos sugiere que la extincién de los homininos arcaicos
debe ser reinterpretada no solo como un fendmeno multicausal, sino como un proceso donde
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la biologia molecular dicto las reglas de la supervivencia demografica. La integracion de la
inmunohematologia clinica con la paleogendémica de alta resolucién permite una relectura
del registro fosil desde una perspectiva fisioldgica y patologica. La pérdida sistematica de
descendencia debido a la EHRN en parejas mixtas no fue un evento anecddtico, sino un
catalizador bioldgico de la extincidn definitiva. En una poblaciéon ya mermada por factores
ambientales extremos, la introduccién de incompatibilidades en los sistemas Rh y Kell
(especialmente el antigeno Cellano) actué como un mecanismo de seleccion negativa que

redujo la aptitud bioldgica de los hibridos y aislé reproductivamente a los grupos arcaicos.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

La sinergia entre inteligencia artificial y paleogenémica ha permitido trascender la cataloga-
cion fosil para reconstruir la fisiologia molecular de especies extintas. El analisis de genomas
de alta fidelidad (Prufer et al., 2014, 2017), refinado mediante arquitecturas de aprendizaje
profundo (Bisoi et al., 2025), revela una complejidad biondmica Unica en los sistemas Rh'y
Kell neandertales, cuya huella persiste en la variabilidad humana actual debido a la intro-

gresion adaptativa (Condemi et al., 2021).

Desde una perspectiva microevolutiva, la enfermedad hemolitica del recién nacido
(EHRN) se identifica como un factor de seleccion negativa critico. Las crisis de aloinmunizacion
materna actuaron como barreras reproductivas invisibles que alteraron sistematicamente el
equilibrio de Hardy-Weinberg, sugiriendo que el colapso de los homininos arcaicos no fue
un evento meramente multicausal, sino impulsado por restricciones bioldgicas internas ina-

lienables detectables mediante modelos de simulacién estocastica (Degioanni et al., 2019).

Finalmente, la transformacién digital mediante herramientas como PyDamage y Deep-
Chem-Variant ha dotado a la bioquimica clinica de una dimension retrospectiva esencial
para comprender las raices evolutivas de patologias inmunitarias modernas. El futuro de la
investigacion reside en la integracién de Big Data y paleogendémica predictiva para revelar
la arquitectura biolégica de nuestra especie, convirtiendo el ADN antiguo en una narrativa
dinamica sobre los desafios inmunoldgicos que moldearon el destino de la humanidad.
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