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Resumen
Introduccion: este articulo analiza dos estrategias de investigacidon puestas en accidn en tres proyectos
de estudio de la genética humana en México, entre 1960 y 2009. Se distingue entre una estrategia que
incorpora recursos multidisciplinarios en el disefio del muestreo, el andlisis e interpretacion de datos
(a la que se le denomina de exhibicion), y una que privilegia consideraciones pragmaticas sobre los ana-
lisis multidisciplinarios (a la que se le denomina de aplanamiento). Desarrollo: se analizd el trabajo del
médico hemato6logo Rubén Lisker en la década de 1960, el mapeo de la diversidad gen6mica mexicana
realizado por investigadores del Instituto Nacional de Medicina Gen6mica entre 2004 y 2009, y el andli-
sis de la variacion nativa llevado a cabo por el genetista Andrés Moreno (en la Universidad de Stanford
en ese entonces), y sus colegas en afios recientes. Conclusiones: las decisiones estratégicas que toman
los cientificos tienen consecuencias en la medicién y caracterizacién de la variacién genética en las po-
blaciones humanas, pero también sobre las practicas sociales demograficas y biomédicas relacionadas

1 Escuela Nacional de Estudios Superiores, Unidad Morelia, Universidad Nacional
Autonoma de México (ENES-Morelia,unaMm).
Autor de correspondencia: victor _anaya@enesmorelia.unam.mx

2 Facultad de Ciencias, Universidad Nacional Auténoma de México.

Rev. Cienc. Salud. Bogot4, Colombia, vol.16 (3): 510-33, septiembre-diciembre de 2018

510


mailto:victor_anaya@enesmorelia.unam.mx

Aplanar y exhibir la variacién: dos estrategias de investigacion de la genética humana en México

con su estudio. Mientras la primera estrategia exhibe de forma detallada la variacién genética oculta
en las poblaciones humanas, favoreciendo asi la precisién y el realismo, la segunda tiende a aplanar
las diferencias individuales y a perder profundidad histérica, pero privilegiando la generalizacién y la
descripcion de los grandes rasgos de una poblacion.

Palabras clave: variaciéon humana, genética de poblaciones, diversidad, gendmica, historia, demografia,
poblaciones indigenas, México.

Abstract

Introduction: This article analyzes two research strategies carried out by three projects of human genetics
in Mexico, between 1960 and 2009. We distinguish between a strategy that incorporates multidiscipli-
nary resources in the design of sampling, analysis and interpretation of data (which we call exhibition),
and one that privileges pragmatic considerations on multidisciplinary analysis (which we call flatte-
ning). Development: We analyzed the work of the hematologist Rubén Lisker in the 1960s, the mapping of
Mexican genomic diversity carried out by researchers from the National Institute of Genomic Medicine
between 2004 and 2009, and the analysis of the native variation carried out by geneticist Andrés Moreno
(then at Stanford University), and his colleagues in recent years. Conclusions: The strategic decisions
taken by scientists have consequences in the measurement and characterization of genetic variation in
human populations, but also in the demographic and biomedical social practices related to their study.
While the first strategy exhibits detailed genetic variation hidden in human populations, thus favoring
precision and realism, the second tends to flatten individual differences and lose historical depth, but
privileging the generalization and description of the broad features of a population.

Keywords: Human variation, population genetics, diversity, genomics, history, demography, indigenous
populations, Mexico.

Resumo

Introducdo: este artigo analisa duas estratégias de pesquisa colocada em pratica em trés projetos de
estudo da genética humana no México, entre 1960 e 2009. Distinguimos entre uma estratégia que
incorpora recursos multidisciplinares no desenho da amostragem, a analise e interpretacdo de dados
(a2 qual chamamos de exibicdo), e uma que privilegia consideracées pragmadticas sobre as andlises
multidisciplinares (a qual chamamos de aplanamento). Desenvolvimento: analisamos o trabalho do
médico hematdlogo Rubén Lisker na década de 1960, o mapeamento da diversidade gendmica mexicana
realizado por pesquisadores do Instituto Nacional de Medicina Gendmica (INmMEGEN) entre 2004 e 2009, e a
analise da variacdo nativa levado a cabo pelo geneticista Andrés Moreno (para entdo na Universidade de
Stanford), e seus colegas em anos recentes. Conclusdes: as decisdes estratégicas que tomam os cientificos
tém consequéncias na medicdo e caracterizacdo da variagdo genética nas populacdes humanas, mas
também sobre as praticas sociais demograficas e biomédicas relacionadas com o seu estudo. Enquanto
a primeira estratégia exibe de forma detalhada a variaclo genética oculta nas populacdes humanas,
favorecendo assim a precisdo e o realismo, a segunda tende a aplanar as diferencas individuais e a
perder profundidade histérica, mas privilegiando a generalizagdo e a descrigdo dos grandes rasgos de
uma populacéo.

Palavras-chave: variacdo humana, genética de populacdes, diversidade, genémica, histéria, demografia,
populacdes indigenas, México.
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Introduccion

Conocer e intervenir en las poblaciones mexicanas

En este texto se examinan dos estrategias distintas de investigacion que han sido utilizadas
para cuantificar y caracterizar la variacidon genética humana en las poblaciones mexica-
nas durante las ultimas seis décadas. Los tres casos que se analizan —el trabajo de Rubén
Lisker en la década de 1960, el mapeo de la diversidad gendmica mexicana realizado por
el Instituto Nacional de Medicina Genomica de México (INMEGEN) entre 2004 y 2009, y el
reciente analisis de la variacidon nativa americana llevado a cabo por Andrés Moreno y
sus colegas de la Universidad de Stanford—, revelan, asimismo, diferentes significados de
los conceptos de mestizaje y nacion en México, y tienen distintas implicaciones para las
politicas locales de salud publica. El trabajo de Lisker y los esfuerzos del Inmecen han sido
analizados desde una perspectiva historica y desde los estudios de la ciencia en la literatura
reciente, donde se muestra como los supuestos acerca de México como una nacion mestiza
se incorporan en las practicas de los cientificos, ya sea al generar representaciones rela-
tivamente disruptivas acerca de las poblaciones mexicanas (como en el caso de Lisker) o
corroborando narrativas nacionalistas (como en el caso del INMEGEN) (1-4). Si bien, este texto
dialoga con estos trabajos previos, el objetivo de este articulo es antes que nada metodoldgi-
co. Se busca mostrar que las estrategias de investigacion de la diversidad genética asumen
compromisos epistemoldgicos que acompafian al disefio de muestreos, la definicion de las
tecnologias a emplear, asi como los analisis e interpretacion de la informacion genética en
estos tres proyectos de investigacion. Con ese proposito, este trabajo se ha inspirado en el de
Richard Levins, Strategies of Model Building in Population Biology, el cual provee una aguda
reflexidn sobre la naturaleza de los compromisos y decisiones que adoptan los cientificos
al lidiar con la construccion de modelos de fendmenos complejos (5). Segun Levins, en un
contexto de limitaciones computacionales, y dependiendo de los propdsitos practicos de
la investigacion y del estado del conocimiento, los cientificos estdn obligados a sacrificar
ya sea la generalidad, o la precision, o el realismo de sus modelos. Estas decisiones confor-
man distintas estrategias de investigacion en la biologia de poblaciones, y tienen diversas
implicaciones para los fines de la investigacion cientifica: la comprension (o explicacién),
la prediccion y la intervencion en los fendmenos o procesos (5). Esta descripcion de una de
las practicas mas sobresalientes del bidlogo, es decir, la elaboracién de modelos o teorias,
ha sido llamada pragmatica, y cincuenta afios después sigue siendo considerada una de las
reflexiones mas influyentes tanto en la biologia de poblaciones, como en la filosofia de la
biologia (6, 7). La leccion de Levins, sin embargo, es también pertinente en el analisis de
otros campos de la investigacion, dado que ningun proyecto cuenta con recursos ilimitados
ni capacidades computacionales o tecnolégicas infinitas. Mas aun, si bien el andlisis de las
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distintas decisiones metodoldgicas (estrategias) que adoptan los cientificos no supone un
juicio normativo sobre la calidad de sus procesos o sus resultados, si permite situar las
distintas soluciones en contextos de investigacion precisos, y describir sus distintas impli-
caciones, asi como los costos y beneficios (trade-offs) de cada una.

Asipues, a diferencia de los andlisis provenientes del campo de los estudios de la ciencia
y la tecnologia, en este texto interesa analizar los compromisos metodoldgicos y resaltar la
distincion entre una estrategia que incorpora multiples recursos disciplinarios en el disefio
de sus estrategias de muestreo, analisis e interpretacion de resultados, de otra que privilegia
consideraciones pragmaticas sobre el andlisis multidisciplinario y provee una perspectiva
generalista. Estas decisiones tienen consecuencias no solo parala descripcion de la variacion
genética de los mexicanos, sino también para las practicas sociales demograficas y biomé-
dicas. Como se hara ver, la primera estrategia privilegia la precision y el realismo al utilizar
herramientas y recursos conceptuales de distintas disciplinas y conduce a exhibir detalla-
damente la variacion genética. La segunda, en cambio, favorece la generalidad y tiende a
aplanar las diferencias, 1o que contribuye a la meta de la universalidad de los modelos que
construye. El uso de los términos exhibir y aplanar en este texto busca enfatizar la accion y
las practicas de los cientificos; es decir, su decision de hacer explicitos (exhibir), como en un
efecto de zoom, los detalles cuasi individuales de la variacion genética cuando se toman en
cuenta aspectos historicos de las poblaciones humanas; o, alternativamente, su intencion de
favorecer la construccion de modelos que rasuran la profundidad de los procesos historicos,
pero que a cambio permiten visualizar los rasgos generales de una poblacion.

Desarrollo

México es un sitio particularmente atractivo para la produccion de conocimiento sobre

la variacion genética humana. Desde el siglo xix ha existido un largo y sostenido inte-

rés por estudiar las caracteristicas culturales, médicas y antropoldgicas de los diferentes

grupos étnicos del pais, con técnicas provenientes de la antropologia fisica, la fisiologia

y la medicina. El estudio de las poblaciones mexicanas desde estas perspectivas ha pro-

ducido y reforzado narrativas muy poderosas sobre la raza, la construccion de la nacién

y el mestizaje, asi como sobre las relaciones de género inscritas en la narrativa histdrica

del pais. También ha producido datos que influyen en las politicas publicas, tanto en el

contexto de las campafias de salud del periodo de la Guerra Fria, como en la biomedicina
contemporanea.

Trasla Revolucion Mexicana (1910-1929), las politicas indigenistas que buscaban integrar

la poblacion indigena a la moderna nacion mestiza favorecieron el estudio detallado y la

intervencion, mediante politicas agrarias, educativas, administrativas y de salud publica, en
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docenas de grupos nativos que habitaban el territorio nacional. El régimen posrevolucionario
(1929-1940) promovio el desarrollo de disciplinas e instituciones con esa finalidad. El interés
en las poblaciones indigenas y mestizas extremadamente pobres de centros urbanos alcan-
z0 su punto maximo en las décadas de 1940 y 1950, con la creacion del Instituto Nacional
Indigenista (1948) y la Escuela Nacional de Antropologia e Historia (1951), cuyas metas
explicitas incluian la integracion y modernizacion de los grupos marginales por medio de
la educacion y los servicios de salud.

Durante las décadas posteriores ala Segunda Guerra Mundial, este interéslocal en el
estudio y manejo de la diversidad humana en México se alined con el interés internacional
en el estudio de las poblaciones, en contraste con el enfoque previo de modelo tipoldgico
que privilegiaba el estudio de las razas humanas (2, 8-10). A este contexto favorable
se sumaban el acelerado desarrollo de la biologia molecular y de la biomedicina,
disciplinas que dependian en buena medida del acceso a nuevas técnicas de laboratorio,
especialmente aquellas que analizaban las moléculas de la sangre involucradas en
distintas enfermedades (11-15). Las poblaciones indigenas, que tradicionalmente se
habian caracterizado como aisladas y altamente consanguineas?, fueron particularmente
utiles por brindar el escenario ideal para los estudios sobre genética de poblaciones
humanas en el periodo de la segunda posguerra (9, 16, 17).

Exhibir la variacion durante la posguerra

La ansiedad generada durante la Guerra Fria por las enfermedades infecciosas que aque-
jaban al llamado Tercer Mundo tuvo consecuencias para el estudio de las poblaciones
mexicanas. Las camparias internacionales de salud publica contaron con la intervencion
de agencias nacionales y multilaterales, y en este dmbito el control gubernamental de
las enfermedades adquirié una importancia crucial en las dreas rurales de Asia, Africa y
Latinoamérica. La Campafia Nacional para la Erradicacion de la Malaria inicié en México
en 1956, y es en este contexto preciso en el cual se desarrolld la investigacion de Rubén
Lisker (18).

La educacion y carrera de Rubén Lisker (Nueva York, 1931 - Ciudad de México, 2015)
ilustra las fuerzas que moldeaban las prioridades nacionales y biomédicas a mediados del
siglo veinte, mientras que sus contribuciones al estudio y comprension de la genética de las
poblaciones indigenas en México tuvieron un impacto duradero. Estas contribuciones han
sido exploradas con anterioridad por una de las investigadoras de este trabajo (Suarez-Diaz)
desde una perspectiva histdrica, y como parte de los avances en el estudio de la evolucion
molecular y la biomedicina en el periodo de la Guerra Fria (2, 15). Sin embargo, en esos

3

Aunque actualmente se sigue utilizando el término consanguineo en el &mbito médico general, en biologia evolutiva
se emplea endogdmico.
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trabajos no se detalla la originalidad metodoldgica de sus estudios y las implicaciones de su
particular enfoque multidisciplinario. Sus continuos intercambios con laboratorios y colegas
en los Estados Unidos fueron posibles gracias a distintos tipos de colaboracion bilateral,
asi como la intervencion del US Public Health Service, la National Science Foundation y la
Secretaria de Salud en México (2). Lisker se benefici6 de estos intercambios, recibiendo
financiamiento e incorporando la tecnologia y aproximaciones mas modernas al estudio
de la antropologia y la genética médica, desde la serologia y la quimica de proteinas en la
década de 1950, hasta el desarrollo de la electroforesis en gel de poliacrilamida a partir
de 1960, y eventualmente la secuenciacion de proteinas (2). La electroforesis, una técnica
simple y econdémica, abrio la posibilidad de analizar las variantes de proteinas en términos
de su carga eléctrica y su peso molecular, lo que provoco una revolucion en los estudios
sobre variacion genética (19).

Lisker se involucrd con la investigacion de la variabilidad genética en las poblaciones
indigenas después de descubrir una deficiencia en la enzima c6pp (glucosa-6-fosfato-deshi-
drogenasa) en un paciente enla Ciudad de México. Este grupo de anomalias genéticas podia
tener serias implicaciones para el tratamiento de la malaria“. Sin embargo, la estrategia de
investigacion de Lisker iba mas alla del mero andlisis genético y el uso de nuevas tecnolo-
gias, e incorpord enfoques disciplinarios y herramientas interpretativas que provenian de
fuentes ajenas a la genética y a la medicina y se originaban en las humanidades, como la
linguistica y la antropologia cultural, asi como la historia de las poblaciones precolombinas
y coloniales.

La diversidad de recursos disciplinarios involucrados en la metodologia de Lisker es
notable en el caso del disefio de sus muestreos. Lisker utilizo la técnica gloto-cronologica
desarrollada por Morris (Mauricio) Swadesh en 1959, un antropologo cultural estadou-
nidense que trabajaba en la Universidad Nacional Autdnoma de México y en la Escuela
Nacional de Antropologia e Historia (junio 2012, comunicacion personal entre Lisker y
Sudrez-Diaz,)’. Aunque Swadesh estaba convencido de la naturaleza historica y social de
la evolucion del lenguaje, su método asignaba medidas comparativas 1éxico-estadisticas,
que él cuidadosamente revisaba para eliminar similitudes azarosas, gracias a un minucioso

La muestra provino de un nifio de la comunidad Judia Sefardita, situacion que era relevante de acuerdo con una de las
anormalidades genéticas mas comunes encontradas en las poblaciones mediterraneas (conocida como favismo). Sin
embargo, la variante era diferente a las que habian sido detectadas entre las poblaciones indigenas de las costas del
Pacifico y del Golfo de México.

Eltrabajo de Swadesh (1909-1967) merece una detallada reconstruccién en la interfase entre el estudio y la clasificacion
deloslenguajesy en el desarrollo de técnicas comparativas estadisticas. Nuestro colega Francisco Vergara asegura que
los métodos de Swadesh fueron pioneros en el desarrollo de las herramientas filogenéticas, lo cual explicaria el por qué
el trabajo de Lisker tiene tanto sentido bioldgico. Swadesh fue estudiante de Edward Sapir. Llegd a México por primera
ocasioén para colaborar con las politicas indigenistas impulsadas por el régimen del expresidente Lazaro Cardenas vy,
finalmente, se exilé en México tras ser acusado de comunista durante el McCarthismo.
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trabajo de campo y a su conocimiento enciclopédico de los lenguajes antiguos. Con este
método, Swadesh fue capaz de clasificar los casi 50 idiomas que se hablan en México en
cinco grandes grupos: Tarasco, Macro-Mixteco, Macro-Maya, Macro-Nahua (o Macro-Nawa)
y Macro-Yuma, cuya distribucion abarca casi todo el territorio mexicano. A partir de esta
taxonomia filogenética, Lisker disefid una estrategia en la que tomaria muestras sangui-
neas de varios representantes de cada uno de los grandes grupos linguisticos. Como con
frecuencia sefialaba, el criterio de clasificacion linguistica dotaba de orden y significado
a sus datos genéticos y serologicos.

Entre 1962y 1966, Lisker y su equipo de investigacion publicaron una serie de 19 articulos
sobre los caracteres genéticos hematoldgicos de las Tribus Indias de México, en los cuales
se hicieron dos tipos de preguntas. El primero se centro en la distribucion de los antigenos
de los grupos sanguineos (20, 21). Sus resultados exhibieron una cantidad insospechada de
variacion genética enlos Amerindios, quienes previamente habian sido descritos como una
poblacion homogénea que abarcaba desde los grupos Navajos en América del Norte, hasta
los pueblos de Tierra del Fuego en los mapas exhaustivos de grupos sanguineos de Arthur
Mourant (14, 22). El trabajo de Lisker aport6 una representacion minuciosa de la variacion
genética intra-poblacional; de hecho, sus detalladas medidas de frecuencias genéticas de los
grupos sanguineos no fueron superadas hasta hace pocos afios.

Un segundo tipo de preguntas le requirio incorporar el uso de la electroforesis en gel
para localizar la presencia de hemoglobinas anormales y deficiencias del tipo c6prp en las
poblaciones mexicanas. Esta linea de investigacion encajaba muy bien con la campafia
internacional para la erradicacion de la malaria, que, como se ha sefialado, era una inter-
vencion de salud caracteristica de la Guerra Fria®. El programa incluia el método estdndar de
rociado en interiores de las viviendas con oot y el tratamiento preventivo utilizando ingesta
de primaquina, una droga derivada de la quinina (18). El problema con este tratamiento
es que se sabia, desde la década anterior, que la primaquina y otros medicamentos contra
la malaria podrian tener un efecto hemorragico —en ocasiones mortal— en los individuos
que portaran una mutacion genética relacionada con la deficiencia de la enzima sanguinea
c6prp (glucosa deshidrogenasa). Lisker estaba al tanto de las reflexiones del médico genetis-
ta, también conocido como “el padre de la farmacogenética”, Arno Motulsky, acerca de las
consecuencias de aplicar la genética de poblaciones a la salud publica’:

Como Marcos Cueto ha narrado, en 1956 el gobierno mexicano, con la asistencia de agencias internacionales y binacio-
nales de los Estados Unidos, el Pan American Sanitary Bureay, la unicer, la Organizacién Mundial de la Salud (oms), el us
Health Public Service y la Agencia Internacional de Cooperacion (luego renombrada como Agencia para el Desarrollo
Internacional de los Estados Unidos), iniciaron una agresiva campana para la erradicacion de la malaria (Campana
Nacional para la Erradicacién del Paludismo) (18).

Lisker y Motulski habian estudiado en el mismo laboratorio del Michael Reese Hospital de Chicago, y afios después
(1965-1966) Lisker realizaria una estancia en el Departamento de Genética de la Universidad de Washington con su
viejo colega.
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Considerando que un cierto gen pueda ser mas frecuente en un cierto grupo étnico,
cualquier reaccion ante un medicamento observado en un cierto grupo racial tendra una
base genética; esto siempre que las otras variables ambientales sean iguales. La investigacion
sobre las reacciones a los medicamentos, por lo tanto, deben considerar cuidadosamente el
origen étnico o racial del paciente (23).

Motulsky habia utilizado la deficiencia de la c6rp para ejemplificar su perspectiva farma-
cogenomica. Debido a su relevancia para el tratamiento de la malaria, para mediados de la
década de 1960 las varias deficiencias genéticas asociadas con esta enzima habian capturado
la atencidn de la oms y de muchos investigadores en el mundo (2, 24). Como menciona Lisker,
la deteccion de individuos con deficiencia de la c6rp se veia como “un paso preliminar antes
de decidir sobre la pertinencia de un tratamiento masivo con primaquina” (25). En 1962 Lisker
report6 que dos individuos de la costa Oaxaquefia (muestreados en el Centro Coordinador
Indigenista) eran portadores de la deficiencia de la c6rp. Tras un anadlisis de frecuencias géni-
cas, y basandose en el trabajo del antropologo social Gonzalo Aguirre Beltran sobre el trafico
de esclavos y la migracion poblacional en los primeros momentos de la colonia, concluyd
que la presencia de esas mutantes era “seguramente explicable por la mezcla ‘Negra’ en el
pasado”® (26).

La Campaifia Nacional para la Erradicacion de la Malaria aport6 a Lisker recursos finan-
cieros y de infraestructura suficientes para realizar un estudio extensivo e intensivo que le
permitiera corroborar la hipdtesis alternativa que sostenia que la deficiencia de la enzima
y la posible presencia de la hemoglobina s (uBs, responsable de la anemia falciforme) eran
el resultado de la seleccion natural contra la malaria, como se pensaba que ocurria en las
poblaciones africanas. Asi, en un primer momento, Lisker y su equipo muestrearon 1932
hombres adultos en la costa del Pacifico para verificar si tenian la anormalidad en la enzimay
la presencia de uBs (25). Sus resultados indicaron que la anemia hemolitica no era comun entre
las poblaciones indigenas mexicanas, y lo condujeron a la conclusion de que la deficiencia
de la enzima estaba correlacionada no con una causa bioldgica (la seleccion natural), sino
con un hecho historico: el establecimiento de esclavos africanos en una poblacién conocida
como Cuajinicuilapa en el estado surefio de Guerrero durante los siglos xvi y xvir.

Usando otros marcadores sanguineos, incluidos algunos que se encontraban con
mayor frecuencia en las poblaciones africanas (como el antigeno v), y otros de origen Indo-
Americano (como el grupo Diego), Lisker y sus colegas estimaron “que en Cuajinicuilapa
el 56 % de los genes son negroides®”, de acuerdo con los calculos obtenidos con la férmula
de Berstein que se empleaba para estimar las contribuciones ancestrales a las poblaciones
hibridas (25, 27). El equipo de Lisker lleg6 a la conclusion de que la variacion genética

8
9

“Probably explainable by Negro admixture in the past”, en el original en inglés.

Nuevamente, esta es una categoria de los actores, quienes escribieron en el original en inglés: “genes are Negroid".
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se debia a la ancestria y la historia demografica, no a las adaptaciones bioldgicas de
los grupos indigenas a la malaria. A este estudio de la costa del Pacifico le siguieron
estudios mas extensivos en todo el pais, mediante los cuales confirmaron “la mezcla
entre Indios Mexicanos o Mestizos con Negros” a partir de 2000 muestras de sangre de
16 grupos indigenas (25). Posteriormente, el grupo de Lisker extendio el estudio a los
indios mexicanos viviendo en la costa Este, donde muestrearon mas de 100 hombres en
cinco villas de los estados de Tabasco, Veracruz y Campeche. Los resultados con respecto
a ues y la deficiencia de la c6prp “revelaron frecuencias variables en los dos caracteres,
aparentemente con relacion a diferentes niveles de mezcla Negra” (28).

Elreconocimiento de la ancestria africana como elemento constituyente de la poblacion
mexicana no era comun en esos afios. La investigacion de Lisker habia supuesto que la
poblacion mexicana se originaba a partir de una estructura racial di-hibrida, idea que estaba
bien atrincherada en las politicas e infraestructura indigenista, asi como en la ideologia de
la nacion mestiza. De nuevo, la incorporacion de recursos de otras disciplinas, en este caso
los recuentos histdricos de las poblaciones coloniales tempranas (sobre todo los trabajos
de Aguirre Beltran) en su interpretacion de los resultados genéticos aportaron un rico
contexto histérico. Asi, el trafico de esclavos de diferentes tribus de Africa y las catdstrofes
demograficas sufridas por la poblacion indigena durante los tiempos coloniales, daban
cuenta de la constitucidn tripartita de las poblaciones indigenas mexicanas (Africana,
Nativo Americana y Espafiol-Europea), e incluso de la variabilidad genética intrapoblacional
de grupos humanos pertenecientes al mismo grupo linguistico: los mixtecos de la costa
mostraban rasgos genéticos que no compartian con los mixtecos de la sierra. Asi pues, las
herramientaslingiisticasy su clasificacion, asi como la historia de las poblaciones coloniales
tempranas fueron incorporadas en una estrategia de investigacion que exhibio la gran
cantidad de variacion genética en y entre los grupos indigenas mexicanos, los que, a su vez,
fortalecian la hipdtesis de la ancestria africana, poniendo en duda el modelo de composicion
dicotémica de la poblacion mexicana (figura 1).

Rev. Cienc. Salud. Bogot4, Colombia, vol.16 (3): 510-33, septiembre-diciembre de 2018

518



Aplanar y exhibir la variacion: dos estrategias de investigacion de la genética humana en México

A e, .muu WATA
i E}um MIKTECA
[ macmowanua

[ et vuma

Eﬂ] TLRASCO

Hb S, G6PD, AND MALARIA IN MEXICO

-

STATE LimT

L

)]
GUERRERD 1

s OAXACA

Figura 1. Zonas de muestreo y distribucion lingtistica mexicana

A. Los cinco principales grupos linguisticos mexicanos que se incorporaron en la estrategia de muestreo de Lisker.

B. La llamada Costa Chica en la costa del Pacifico mexicano, muestreos para detectar hemoglobina de anemia falciforme (HbS),
deficiencia de cépp vy la distribucion de la Malaria, fueron parte de la participacion de Lisker como parte de la “Campana Nacional
para la Erradicacién del Paludismo” entre 1965 y 1966.

Fuente: modificaciones de la imagen de Lisker; Zarate y Loria (29).

Aplanar la variacion a inicios del siglo xxi
En 2002, la oms invito a México y a otros paises miembros a aplicar las nuevas tecnologias
genomicas y de secuenciacion en el manejo de enfermedades metabdlicas. El llamado era
a poner especial atencion a aquellas que afectaran a un gran porcentaje de la poblacion,
lo que genero los mayores costos nacionales en salud publica. Junto con otros médicos y
genetistas, Rubén Lisker apoy0¢ la idea de aplicar las nuevas tecnologias al estudio de las
poblaciones mexicanas, siempre que estas se pusieran al servicio del mejoramiento de
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la atencidn a la salud, lo que incluia el proyecto de crear una institucion dedicada a este
esfuerzo. Lisker participo en el Consorcio para la Creacion del INmeGen , que también contd
con el respaldo de otros eminentes médicos como Juan Ramon de la Fuente (ex-Secretario
de Salud y, en ese momento, rector de la Universidad Nacional Autonoma de México) y
Julio Frenk, (Secretario de Salud en ese momento y actualmente director de la Escuela de
Salud Publica de Harvard), e incorporo figuras de grandes corporativos como el magnate
farmacéutico Antonio Lopez de Silanes.

Como resultado de esos esfuerzos, se creo el INMEGEN en 2004. Gerardo Jiménez-Sanchez,
un joven pediatra-genetista graduado de Johns Hopkins, recibio el apoyo de Lisker, y de la
mayoria de los miembros del Consorcio, para liderar el Instituto. Los primeros resultados
del Proyecto de Diversidad Gendmica Mexicana (ppem) se publicaron en los Proceedings of
the National Academy of Sciences (pnas) en mayo del 2009 (30). Sin embargo, para agosto de
2011 la evaluacion del trabajo del Inmecen que daba Lisker era escasamente positiva:

Los nuevos resultados no contradicen lo que hicimos hace afios con las proteinas plasma-
ticas, tipos sanguineos y enzimas [...] pero es ahi donde est4 la fuerza de la publicacién
[del 2009]. La biologia molecular estd enamorada de lo que puede hacer —genotipifica-
cion masiva, marcadores nucleares y estudios de asociacion— pero descuida el muestreo.
El muestreo es critico (24 de agosto 2010, comunicacidn personal con Garcia-Deister y
Loépez-Beltran).

El rpeMm tenia como objetivo describir la heterogeneidad genética y las caracteristicas
genéticas de la poblacion mexicana, y ofrecer una plataforma para la exploracion de las
asociaciones entre genes y enfermedades comunes de los mexicanos (31). Sin embargo,
en contraste con los protocolos de muestreo realizados cincuenta afios antes, y reflejando
la prioridad de una agenda de salud nacional centrada en la mayoria de la poblacion (es
decir, una vision generalizadora), el proyecto se enfocd primordialmente en la poblacion
mestiza, entendida como la mezcla de europeos y amerindios'’. Tales mestizos se mues-
trearon entre 2005 y 2006 en los estados de Sonora y Zacatecas en el Norte, Guanajuato
en el Centro, Guerrero y Veracruz en las costas del Pacifico y del Golfo y Yucatan en el
Sureste. La publicacion del Inmecen buscaba establecer una base de datos de referencia
para la medicina gendmica mexicana mediante el andlisis de la variacion de los mestizos
mexicanos. Sin embargo, al andlisis se tuvieron que incorporar muestras de una unica
poblacion indigena Zapoteca del norte de Oaxaca como referencia de ancestria amerindia
a solicitud de los revisores de pnas.

Los cientificos, encabezados por la médica Silvia Zolezzi, identificaron 86 variantes gené-
ticas (SNPs) exclusivas para la poblaciéon mexicana, esto es, variantes que no se comparten

10 Como se ha enfatizado, Lisker no consideraba a las poblaciones indigenas como puras o sin mezclar, lo que también
separa su trabajo de las estrategias de muestreo y presuposiciones del ppcm.
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con otros grupos poblacionales, o no se habian descrito como compartidas para el momento
de la publicacion. Los analisis de mezcla de la poblacion mestiza mexicana confirmaron la
narrativa historica establecida, segun la cual los mexicanos comparten ancestria espafiola e
indigena, con elementos africanos marginales en algunas partes del pais. En dicha narrativa
el proceso historico del mestizaje ocurrié mediante la reproduccion de los hombres espafio-
les con las mujeres indigenas (narrativa representada en la diada de La Malinche y Hernan
Cortés), lo que hizo que se estableciera asi la estructura genética del mestizo mexicano,
mientras que la raiz africana se puede encontrar especialmente en los estados de Guerrero
y Veracruz, donde se introdujeron esclavos durante la colonia. No es de sorprender que los
autodefinidos mestizos y zapotecos fueron confirmados como tales reiterando, estadistica-
mente, esas categorias.

En cada uno de los seis estados mencionados arriba se obtuvo sangre de mestizos auto-
definidos, de 18 afios o mayores, y cuya familia no tuviese una historia de migracion por al
menos dos generaciones. El hecho de que la definicion de las locaciones de muestreo fuera
contingente a la cartografia politica de los Estados federales de México generd, sin embargo,
preocupaciones metodoldgicas. Por ejemplo, Guerrero McManus public6 una opinion critica
en el periodico La Cronica de Hoy, donde preguntaba:

[...] ¢De ddonde infirieron los autores que esos seis estados eran representativos del
grueso de la poblacion mexicana? Y de manera mas particular, de donde sacaron la
idea de que 300 estudiantes de universidades publicas de seis estados eran buenos
representantes de “LOS MESTIZOS” [...] ¢podemos creer que 30 zapotecos modernos son
representativos de todo nuestro pasado indigena?, ;No se asume con ello tacitamente
que antes de la llegada de los espafioles lo tinico que habia en México era una gran
poblacion indigena completamente homogénea? (31).

Anticipandose a este tipo de criticas los cientificos del Inmecen habian mencionado que
“[ilncluso cuando los participantes en nuestro estudio provienen de regiones que correspon-
den con las divisiones politicas modernas, representan diferentes dindmicas demograficas,
patrones de asentamiento humano y densidades de poblaciones Amerindias” (29).

La estrategia de muestreo del INnmeGEN reactualizaba la ideologia nacionalista heredada
del periodo revolucionario que, oficialmente, representaba a la poblacién nacional unica-
mente en términos de indigena o mestizo (32). El ppom cuantificé la ancestria promedio de
los mexicanos como consistente en un 53 % de componente amerindio, un 42 % europeoy el
5% africano; sugiriendo, ademas, que el porcentaje de ancestria europea decrecia de Norte
a Sur, mientras que las costas de Veracruz y Guerrero presentan el porcentaje mas alto de
ancestria africana. Estos resultados, que fueron etiquetados como el “Mapa del Genoma
Mexicano”, también recibieron criticas con respecto al nacionalismo metodolégico empleado
al unir la identidad nacional con la genética de poblaciones (3).
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Trabajos mas recientes, al utilizar los primeros resultados del InmMecen destacan que el
estudio fue disefiado unicamente para distinguir entre las diferencias ancestrales a nivel
continental, lo que genera resultados muy robustos, pero tiene el efecto asociado de disminuir,
o aplanar, la variacion de la poblacion muestreada (33). La diferenciacion entre grupos con-
tinentales es generalmente mas alta que cualquier diferencia subcontinental. De forma que,
realmente, no importa qué poblacidn especifica se esté tomando como poblacion ancestral
siempre que la muestra se analice para definir la contribucidn de tres grupos continentales
divergentes. “Si queremos ir mas alla y explorar la estructura subcontinental, entonces la
inclusion de un panel mas diverso de poblaciones se convierte en un factor critico” (33).
Tal como predijo Lisker, el muestreo es un proceso crucial en la adopcion y utilizacion de
estrategias para dar cuenta de la variacion humana.

El aplanamiento de la variacion fue también una consecuencia directa del énfasis del
InMEGEN de estudiar la poblacion mestiza. Cuando se definio la poblacion mestiza de muestra,
se escogieron algunas caracteristicas especificas para que un candidato pudiera ser incluido
en el estudio, como su presencia por dos generaciones en un mismo estado politico. Se instru-
mentalizo una definicion particular de mestizo que en si era plana y restaba diversidad a la
caracterizacion del mexicano. Sus resultados establecen una linea base para la diversidad!
genomica mexicana y fueron muy exitosos para encontrar aquello que estaban buscando.
Mientras el trabajo de Lisker era una asignacion muy precisa de la variacion subcontinental
utilizando técnicas de la era pregenomica, el trabajo del Inmecen fue el primer andlisis geno-
mico en México al nivel continental, si bien uno de baja resolucion.

Exhibir la variacion en la investigacion contemporanea

En noviembre de 2010, el bidlogo molecular y biotecnélogo Xavier Soberon sustituyo a
Gerardo Jiménez-Sanchez como director general del Inmecen. Este cambio en la direc-
cién trajo también un cambio de perspectiva. Si durante los primeros afios del INMEGEN
las “preguntas antropoldgicas” eran evitadas, mientras se promovian aquellas con un
“fuerte enfoque biomédico”, para 2010 se prolongaba una tension entre estos dos tipos de
preguntas?. Xavier Soberon habia sido director del Instituto de Biotecnologia de la unawm,

11

12

Eluso del término diversidad es un tanto idiosincratico entre los practicantes de las ciencias genémicas. Como Andrés
Moreno y Karla Sandoval han mencionado en una comunicacion por correo electrénico: “La variacion es la presencia
de diferentes versiones genéticas de un gen o una cierta posicion en un genoma. La diversidad refleja la cantidad de
esa variaciéon en una cierta poblacion independientemente de si se trata del nivel continental o subcontinental. Por
otro lado, el proceso de generar diferentes especies es “divergencia” lo que resulta en la acumulacién de diferencias
genéticas a lo largo del tiempo vy lleva a la “especiacion’, pero eso es independiente de cuanta diversidad esté presente
antes del evento o, en otras palabras, no importa cuantas variantes estaban segregando en la poblacion” (marzo 23,
2016, comunicacién personal con Moreno y Sandoval).

Las frases entrecomilladas usadas en esta seccion son palabras literales utilizadas por informantes y constituyen parte
de la informacion etnogréafica reunida por Garcia-Deister entre 2010 y 2013.
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y una vez en funciones, recluté a un numero de investigadores de la universidad que
venian de diferentes campos (antropologia, medicina, biologia) como asesores cientificos
(32). Algunos de estos asesores insistieron en la relevancia de la historia demografica de
México como un elemento que permitiria entender los caracteres biomédicos; 1o que era la
principal justificacion para la existencia del INMEGeN. Esta tension se hizo particularmente
visible durante las reuniones que se sostuvieron para realizar un proyecto colaborativo
entre el INnmeGeN y el laboratorio de genética de poblaciones de Carlos Bustamante en la
Escuela de Medicina de la Universidad de Stanford, en las que uno de los autores (Vivette
Garcia) estuvo presente. Los cientificos del INMEGEN, especialmente aquellos que se habian
involucrado previamente en el rpcM, insistieron en la necesidad de restringir el enfoque
de investigacion para favorecer las “preguntas biomédicas”. Sin embargo, Andrés Moreno
(un mexicano genetista de poblaciones que entonces realizaba una estancia posdoctoral
en Stanford), insistio en la relevancia de hacer “preguntas antropoldgicas”, de cuestionar
las categorizaciones establecidas de diversidad poblacional, y en la necesidad de desarro-
llar métodos para determinar la variacion ancestral regional e individual. Para Moreno
las preguntas antropoldgicas y biomédicas estaban necesariamente interrelacionadas.
Esta vision era una consecuencia de su entrenamiento tanto en genética médica como en
genética evolutiva humana, y también de su familiaridad con la historia demografica y los
métodos de la antropologia fisica.’

Moreno visito México en varias ocasiones entre 2010 y 2013, un periodo durante el cual
los cientificos del INMEGEN también viajaron a Stanford en el marco del “Proyecto de Diversidad
Nativa Americana” (como lo llamaba Moreno coloquialmente). El numero de muestras a
analizar alcanzo las 1000 y el numero de subpoblaciones 31 (20 indigenas y 11 mestizas).
Esto, por si mismo, representa una diferencia notable con el trabajo de Silva-Zolezziy colegas
(29). El articulo titulado “The genetics of Mexico recapitulates Native American substructure
and affects biomedical traits” se publicd en la revista Science en junio del 2014.

13

Moreno estudié medicina en la Universidad de Guadalajara, en el occidente de México. En 2002 comenzo su docto-
rado en genética evolutiva en la Universidad Pompeu Fabra en Barcelona, Espana. Fue un académico visitante en
el Laboratorio Stonekin del Instituto Max Planck de Antropologia Evolutiva, uno de los centros mas importantes
para el estudio de la historia genética de los humanos (y una referencia actual para el andlisis de abn antiguo), entre
2007 y 2008. Posteriormente, después de una breve estancia con el genetista colombiano Andrés Ruiz Linares en
University College, Londres, Moreno obtuvo dos plazas postdoctorales en el laboratorio de Carlos Bustamante, la
primera en 2009, en el departamento de Biologia Computacional y Estadistica en la Universidad de Cornell. Un afio
después siguié a Bustamante a la Escuela de Medicina de la Universidad de Stanford. Juntos obtuvieron varios finan-
ciamientos de investigacién de los National Institutes of Health (NiH) y publicaron los articulos que se revisaron como
parte de este trabajo, relacionados con la variacion genética en las poblaciones mexicanas y caribefias. Moreno es ac-
tualmente Investigador y jefe de servicios gendmicos del laboratorio de Genética Poblacional y Evolutiva Humana en
el Laboratorio Nacional de Genémica para la Biodiversidad (Langegio) (http://www.langebio.cinvestav.mx/?pag=797)
en el estado de Guanajuato, México.
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El proyecto de Stanford hizo uso de la “inferencia local de ancestria”, una serie de pro-
cedimientos disefiados para descubrir el fondo genético ancestral del genoma no solo como
una unidad, sino cromosoma por cromosoma. En los mexicanos se esperaba que el genoma
viniera principalmente “del componente nativo americano (NAt) mas que de los componentes
europeo (Eur) o africano (arr)” (34). Estos procedimientos analizan regiones del genoma para
determinar estadisticamente la region geografica de origen de una determinada variante
genética. En este caso particular ApmixTure!* reporto tres origenes distintos como la mejor
explicacion para los genomas que estaban siendo estudiados (35). Mas aun, el componente
NaT se analizo a detalle para detectar los diferentes origenes de esa parte de los genomas
usando tres poblaciones de referencia: los tepehuanos, nahuas y mayas. Para determinar
el supuesto origen de un genotipo es necesario asumir dos cosas: a) que una cierta cantidad
de informacion genética, incluyendo sus variaciones, puede ser asignada a un trasfondo
genético particular, y b) que es suficientemente diferente de otros trasfondos como para
hacerlo rastreable. E1 método, entonces, permite un efecto de “acercamiento” (zoom) para
interrogar a las poblaciones Nativas Americanas.

A pesar de haber aplicado las categorias dicotomicas indio-mestizo para diferenciar
entre poblaciones muestreadas, al igual que los investigadores que los antecedieron, la
interpretacion de los resultados basados en el Escaneo Local de Ancestria (eLa) implico que
losinvestigadores de Stanford hicieran uso de una herramienta analitico-interpretativa que
estadisticamente rastreaba los origenes de genotipos escalonados (phased genotypes) (34).%°
Con la insistencia de Moreno en observar la historia demografica de las poblaciones mexica-
nas, eLareveld una variacion genética sin precedentes en toda la nacion, en correspondencia
con el complejo mapa geografico de México (figura 2).

14

15

ADMIXTURE €S Un programa computacional muy utilizado que da las probabilidades de que un cierto genotipo es el
producto de la mezcla (admixture) de un numero dado de centros de origen, en el caso de los mestizos mexicanos se
encontraron tres origenes: europeos, amerindios y en menor proporcién africanos.

ELA adscribe segmentos de cromosomas a diferentes locaciones geograficas revelando intercruzamientos, recombi-
nacioén, y, por lo tanto, mezcla. Utiliza las probabilidades posteriores de Viterbi graficados contra las distancias fisicas
en los cromosomas autosémicos para identificar regiones donde las sefiales de ancestria estan enriquecidas (34). El
algoritmo de Viterni es ampliamente utilizado en bioinformatica para encontrar el camino éptimo (dentro de un
universo de muestreo) en el cual la observacién de toda la secuencia de interés es maximizar (36). La probabilidad
posterior de Viterbi afiade el uso de las probabilidades posteriores bayesianas brindando certidumbre al proceso. Este
proceso pretende localizar regiones en el cromosoma que sea muy probable que hayan sido heredadas de una regién
geografica general. El uso de genomas escalonados implica que puede ser inferido de qué cromosoma (parternal) se
heredo un cierto haplotipo, dando asi informacién sobre qué patrones fueron heredados del mismo cromosoma vy la
contribucion de cada padre.
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Figura 2. Proporciones de ancestria y distribucién espacial de componentes nativos en México

Elpanel Bmuestralas[...] proporciones de ancestria global para K = 3 (arriba) y K=9 (abajo)
estimados usando ApmixTure incluyendo muestras africanas, europeas, nativas mexicanas, y
cosmopolitas mexicanas [...]. El panel C muestra los mapas de interpolacion que muestran
la distribucion espacial de los componentes nativos identificados para K=9[...]. Los paneles
By Cdela figura 2 fueron modificados de (34).

La variacion genética de las poblaciones indigenas y mestizas fue exhibida mediante
el andlisis de la ancestria subcontinental, esto es, el analisis de la variacion dentro de
cada poblacion continental. Para esta indagacion profunda, Moreno y sus colegas habian
ya desarrollado, en un analisis previo de las poblaciones caribefias, lo que denominaron
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Anadlisis de Componentes Principales de Ancestria Especifica (acrar),'® una herramienta
usada para reconstruir los origenes subcontinentales de los haplotipos nativo-americanos,
europeosy africanos al probar diferentes escenarios demograficos (37). Esta herramienta,
que es extremadamente sensible a componentes genéticos subcontinentales, permitio
también una interpretacion que considero la gran cantidad de migraciones transatlanticas
e interamericanas que afectaron a las poblaciones caribefias. Asi en su narrativa historica
y genética las poblaciones nativo-americanas de América Central, Yucatan y la Amazonia
continental migraron (generando flujo génico) al Caribe en tiempos precolombinos, si-
guiéndole al menos dos “pulsos” de poblaciones africanas. La primera debida al trafico
trasatlantico de esclavos, y una segunda mas reciente desde Africa centro-occidental, 1o que
sugiere una deportacion transcontinental. Este es un ejemplo de la decision metodoldgica
de Moreno y sus colegas de incorporar la historia demografica. Claramente el analisis ge-
nético y su interpretacion en este caso se benefician de ese conocimiento. Ellos aseguran
haber mostrado “que los componentes ancestrales en los genomas mezclados pueden ser
rastreados hasta diferentes poblaciones subcontinentales de origen con mucha mayor
resolucion que antes” (37).

Siguiendo este enfoque el grupo de Stanford encontr6 una “sorprendente estratificacion
genética entre las poblaciones indigenas dentro de México a diferentes grados de aislamiento
geografico” (34). Esto significaba que la variacion genética de las poblaciones precolom-
binas era recapitulada en la ancestria genética de los individuos mestizos modernos. Sus
resultados también implicaban el paradéjico descubrimiento de que pese a que los grupos
nativo-americanos muestran la mds baja diversidad entre los grupos continentales, existe,
aun asi, alta divergencia entre las poblaciones, y, por lo tanto, “algunos grupos estaban tan
diferenciados como los europeos de los asiaticos del este”? (34).

Lo masrelevante para este analisis, sin embargo, es el papel que cumplieron la historia
y arqueologia, la lingtistica y la historia demografica en los andlisis genéticos y estadisticos
de Moreno y colegas. Por ejemplo, los clados (ramas) que resultan de sus analisis estadis-
ticos de diferenciacion genética dividen geograficamente a las poblaciones mexicanas en
ramas del Norte, del Pacifico del Sur y maya, con un corredor de flujo genético costero en el

16  Esun método desarrollado por Moreno y colegas para estudiar la estructura de poblaciones dentro de los con-
tinentes. Inicia por la determinacién de la ancestria continental locus-especifica en el genoma. Se realiza un
Analisis de Componentes Principales (acp) Unicamente a las porciones donde las sefiales de ancestria fueron
detectadas combinadas con paneles de referencia de poblaciones ancestrales subcontinentales. Cada genoma se
parte en segmentos de acuerdo con su haplotipo ancestral mientras “enmascara” las seflales correspondientes a
otros origenes geograficos. Este procedimiento genera cierta pérdida de informacion a nivel individuo-especifica
que escala al nivel poblacional y necesita ser resuelta mediante un acp especial para informacién incompleta,
por ejemplo, acp de subespacio que fue modificado por los autores para incluir no solo genomas diploides sino
genomas escalonados haploides (34).

17  Eneloriginal se lee: “some groups were as differentiated as Europeans are from East Asians’”.
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Atlantico, el cual conecta las poblaciones de Yucatan (mayas) con las poblaciones del Centro/
Norte de México, y en particular con los totonacas que vivieron en la ciudad de Tajin en el
Estado Federal de Veracruz (en la costa Atlantica) durante los tiempo precolombinos. Este
mapa genético/geografico es consistente, segun los autores, con el hecho de que el unico
lenguaje maya que se usa fuera de la peninsula de Yucatan es hablado hoy en dia por los
huastecos que habitan al Norte de Veracruz. Para llegar a estas conclusiones el equipo cito
el trabajo del arqueologo mexicano Arturo Pascual Soto sobre los origenes de la civilizacion
del Tajin y de los expertos en lingiistica Maya, Lyle Campbell y Terrence Kaufman.

En un segundo tipo de andlisis, Moreno y sus colegas también examinaron los patrones
de mezcla combinando datos de grupos nativos mexicanos, poblaciones europeas, yorubas
de Africa occidental y de “500 individuos mestizos mezclados (admixed)”. Nuevamente, la
estructura genética estratificada mostraba seis componentes nativo-americanos: tres ma-
peando a poblacioneslocalizadasy tres que recapitulaban las amplias ramas geograficas del
primer estudio. Moreno y Sandoval resumen sus descubrimientos de esta forma:

Estosresultados demuestran que la estructura de la poblacién indigena se ha transferido
y conservado dentro de los componentes ancestrales de la poblacidn a la que hoy nos
referimos como mestiza, a tal grado que una es el espejo de la otra (33).

Los autores se refieren abiertamente a este estudio como la “m4s detallada caracterizacion
jamads obtenida de las poblaciones mexicanas,” 1o que no quiere decir que exhibir la varia-
cion genética de las poblaciones indigenas haya sido el simple resultado de la aplicacion de
la tecnologia gendmica (33).

Conclusiones

En investigaciones previas de dos de los autores de este trabajo, se ha analizado desde el
punto de vista histdrico, social y etnografico la produccién de conocimiento sobre la va-
riabilidad genética en poblaciones mexicanas. En el presente articulo, sin embargo, se ha
enfocado el andlisis en los aspectos metodoldgicos y las implicaciones que tienen distintas
estrategias de investigacion. Con ese fin, se han contrastado dos diferentes estrategias de in-
vestigacion para determinar la variacion genética humana en estudios de poblaciones mexi-
canas en la década de 1960 y recientemente. En los trabajos de Lisker y de Moreno y colegas,
se identific6 una estrategia de exhibicion de la variacion humana que involucra recursos
de la demografia, la linguistica, la antropologia cultural y fisica, la medicina, la genética de
poblaciones y la historia social de las migraciones. Estos recursos se incorporan en el disefio
de los muestreos, en el desarrollo de métodos para interrogar a los datos y en su interpreta-
cion. A pesar de trabajar con 50 afios de separacion, ambos equipos fueron sensibles a otros
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desarrollos que se originaban fuera de sus campos de especialidad y, concretamente, en las
ciencias sociales y las humanidades. Estas robustas investigaciones estuvieron lejos de ser
meros divertimentos antropoldgicos. Efectivamente, las promesas de la farmacogendmica y
la medicina personalizada, y no solo las de su predecesora la farmacogenética, dependen de
un detallado entendimiento de las diferentes respuestas humanas a los tratamientos y los
agentes infecciosos, asi como la variacion funcional asociada con las enfermedades comple-
jas que en ultima instancia refleja la historia compleja de las poblaciones y los individuos.

A mediados de la década de 1960, el reporte de Lisker sobre el componente africano de
las poblaciones indigenas que vivian en las costas de México aporto la guia para utilizar con
precauciones ciertos medicamentos (primaquina y otros derivados sintéticos), en la lucha
contra la malaria. Aunque la medicina gendmica aun esta lejos de alcanzar lo que prometio,
el trabajo de Moreno y colegas indica un camino hacia un entendimiento mds profundo de la
variacion humana local y su importancia en la salud publica. Moreno y sus colegas hicieron
uso del Volumen Expiratorio Forzado (ver,), que es uno de varios parametros utilizados para
evaluar la capacidad pulmonar de una determinada persona, como un indicador potencial de
una funcion respiratoria deficiente (puede ser usado para diagnosticar asma, por ejemplo), y
se piensa que puede estar relacionado con el origen étnico del paciente. Ampliando sobre la
base de dos estudios genéticos previos que involucran poblaciones mezcladas en la Ciudad de
Méxicoy San Francisco, y sus respectivos resultados de acrar respecto a las sefiales de ancestria
subcontinental para verificar la existencia de asociaciones con ver,, este grupo de investigacion
detectd una asociacion consistente con la ancestria nativo-americana. De los dos componentes
de andlisis, solo el componente este-oeste (aspcl) **mostro una asociacion con ver,, mientras que
el componente aspc2' no tenia asociaciones Ver,. Esto implica que ver, no esta correlacionado
con las proporciones de mezcla generales sino, mas bien, que los “patrones finos de ancestria”
que se hicieron visibles por la estrategia de exhibicion de Moreno y colegas “pueden tener
efectos significativos en las medidas clinicas de funciéon pulmonar en individuos mezclados
en México (34).

Como comparacion entre estas dos aplicaciones de la estrategia de exhibicion, el éxito
de Lisker en su estudio de la diversidad humana mexicana relevante para la biomedicina
dependid, primero, de la aplicacion sistematica del método gloto-cronoldgico en su disefio
de muestreo y, segundo, de la incorporacion de los descubrimientos contemporaneos de la
antropologia cultural que enfatizaban la entonces poco reconocida presencia de ancestria
africana en las poblaciones costeras, para la interpretacion de sus datos. En el acercamiento de
Morenoy colegas, los criterios clasificatorios recaian estrictamente en criterios estadisticos,
como suele ser el caso en la investigacion molecular y genémica contemporanea, asignando

18  Ancestry-specific Principal Component Analysis, Component 1

19 Ancestry-specific Principal Component Analysis, Component 2
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origenes geograficos probables a una subpoblacion dada (38). Sin embargo, el acercamiento
“geografico” de Moreno también se basaba en los avances de la demografia historica y sus
hallazgos sobre las migraciones humanas; esto es, los datos lingtiisticos, histéricos y arqueo-
l6gicos proveyeron de recursos que ayudaron en la interpretacion de los datos estadisticos
y también les dieron significado y sentido.

En contraste, el enfoque de aplanamiento, con su preferencia por la generalidad, se
establece a partir de una preocupacion por la salud publica nacional con una poblacion
obesa y diabética que puede ser dividida, para efecto de programas nacionales, entre mes-
tizos e indigenas. Este enfoque se ha usado para dar un mapa basico de la subestructura
poblacional que pueda ayudar a diferenciar entre ancestria y asociacion gen-enfermedad
en estudios futuros. Los estudios genéticos recientes que han explorado las correlaciones
entre la ancestria nativo-americana y la diabetes, por ejemplo, son extensiones de este
acercamiento y dan soporte a la idea de los mexicanos como una poblacion enferma debido
a la herencia de la mezcla (39, 40). Esta estrategia permite releer el mito fundador de la
nacion mexicana a través de la lente de la gendmica, via la cuantificacidon de la ancestria
nativo-americanay europea, en la cual se realza la simbolica presencia del hombre conquis-
tador y la mujer indigena receptiva. Esta lectura reconoce un limitado input de ancestria
africana enlos genomas mestizos, 1o cual contrasta con la rica narrativa genética e histdrica
que se alcanza con la estrategia de exhibicion. Para Moreno y Sandoval, las diferencias
de ancestria entre individuos corresponden a una variaciéon continua, mas no a una dife-
rencia cualitativa, lo que cuestiona la distincidn categorica entre indigena y mestizo. La
autodeterminacion responde a criterios socioculturales, mas no genéticos, por lo que la
dicotomia conceptual que ha alimentado la segregacion entre indigenas y mestizos carece
de sustento a la luz de la gendmica, dejando claro que los genes no apoyan las diferencias
que socialmente se han fomentado entre los grupos humanos (33).

Se hamostrado que la interrogacion de la variacion genética humana puede proceder en
formas distintivas, de acuerdo con decisiones pragmaticas y metodologicas. Las estrategias
de investigacion definen diferentes caminos, entradas y resultados, tal y como se ilustra en
los estudios de las poblaciones mexicanas en los tres casos descritos. Las decisiones de los
cientificos, sin embargo, tienen consecuencias no solo para sus recuentos de la variacion
genética de las poblaciones humanas, sino también en las practicas sociales, demograficas
y biomédicas. Las politicas de salud publica, en conclusion, pueden enfatizar un destino
comprometido con los retos que presentan las enfermedades metabdlicas como la diabetes,
las cuales requieren un ataque masivo, generalista y concertado del Estado, o exhibir los
finos patrones de ancestria que parecieran mas cercanos a las promesas de una medicina
individualizada.
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Ambas estrategias generan resultados y prospectivas diversas. Elegir una u otra, como
afirmo Levins cincuenta afios atras, dependera de los intereses del cientifico y de las institu-
ciones que estan detrds. Seria magnifico contar con “modelos manejables que maximizaran
la generalidad, el realismo y la precision para lograr los fines —traslapados pero no iguales—
de la comprension, la prediccion y la intervencion” en los fendmenos naturales, pero ello
no es posible (5) Este “trade-off” es el ingrediente esencial de las practicas de construccion
de teorias y modelos, 1o que ha hecho que la reflexion original de Levins sea considerada,
aun hoy en dia, una de las contribuciones mads influyentes en la historia de la biologia de
poblaciones y de la filosofia de la biologia (6).

Asi pues, aumentar la precision y el realismo, como lo hacen quienes adoptan lo que se
ha llamado la estrategia de exhibicion, conduce a mediciones precisas y a mejores predic-
ciones, al menos en el corto plazo. Aun cuando, segun Levins, favorecer la generalizacion
puede resultar en beneficios de gran alcance o largo plazo, la traduccion de esta estrategia
en intervenciones o politicas de salud publica que sean distintivas de la medicina genémica
ha resultado hasta el momento elusiva. Debido a que cada una de estas decisiones asume
una serie de supuestos, la prueba de fuego de la biomedicina consiste siempre en la ela-
boracion de modelos de un mismo fenémeno usando distintas estrategias, y mostrando la
robustez de los resultados.
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