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Los autores del estudio Julio Esteban, Eugenia de la Morena, Pablo Carbonell, Javier Corral y Vicente Vicente, en el Museo Arqueolégico de Murcia.

La arqueogenetica data el
origen de una mutacion del FXI

Un estudio en 'Blood" desvela el momento en gue surge la alteracion genética mas antigua
responsable de la deficiencia de Factor Xl (FXI) de la coagulacion
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“Bucear en la historia de las alte-
raciones genéticas puede llevar a
conclusiones sorprendentes que
van mas alla de las implicacio-
nes diagnoésticas y pronésticas de
un estudio genético”, concluyen
los autores de una investigacion
colaborativa publicada en Blood,
cuyos resultados sugieren cam-
bios en el papel de la deficiencia
del Factor XI de la coagulacién
(FXI), que se viene relacionando
con la hemofilia C.

Los genes cuentan historias no
solo clinicas, también ayudan a
conocer el contexto historico de
sus mutaciones, por remoto que
sea, a través de estudios de ar-
queogenética. De esta forma, in-
vestigadores del Ciber de Enfer-
medades Raras (CiberER) del Ins-
tituto de Salud Carlos ITI, del Cen-
tro Regional de Hemodonacién y
de la Universidad de Murcia/IMIB
han estimado que una de las mu-
taciones genéticas causantes de la
deficiencia de FXI (p.Cys38Arg)
aparecié hace unos 5.400 afios y se
expandi6 por varias zonas del Sur
de Europa, probablemente por
cuestiones migratorias.

Este grupo de investigacion en
Hemostasia y Trombosis dirigi-
do por el hematélogo Vicente Vi-
cente ha disefiado y liderado el es-

tudio, realizado en colaboracion
con otros centros espafioles (Mur-
cia, Barcelona y Pais Vasco) y fran-
ceses (Aquitania y Bretaiia), para
estudiar a pacientes con esa alte-
racion genética.

La deficiencia de FXI se consi-
deraba una enfermedad muy rara
en Europa, pero frecuente en la po-
blacién de judios askenazi, aunque
el 90% de los portadores so6lo tie-
nen una o dos mutaciones, y son
distintas a la p.Cys38Arg. Esta, ha-
llada en el 2% de la poblacién de
Yecla (Murcia), habia sido descri-
ta en el Pais Vasco Francés, la Bre-
tafia y Portugal. Un estudio inicia-
do por Julio Esteban, hematdélo-
go del Hospital Virgen del Cas-

tillo (Yecla), con una cohorte de 220
pacientes con deficiencia de FXI
revel6 que la mitad de ellos tenian
la mutacion. A partir de ahi los
investigadores se preguntaron qué
tenian en comun los portadores en
zonas tan distantes. La amplia dis-
persién se confirmo al conocer que
habia otros pacientes con la mis-
ma mutacién en Barcelona.

ORIGEN COMUN
Lo primero que quisieron demos-
trar era sila mutacién tenia un ori-
gen comun. Con las muestras de 64
pacientes de los diferentes grupos
de poblacién hicieron un andlisis
intragénico buscando en el lugar
de la mutacién marcadores gené-

ticos de variabilidad y comproba-
ron que todos tenian el mismo ha-
plotipo caracterizado por 14 mar-
cadores genéticos cercanos a la
mutacién. “Esa homogeneidad ge-
nética, que es hereditaria, nos hizo
deducir que la mutacion viene de
los mismos ancestros”, sefiala Eu-
genia de la Morena, primera fir-
mante del estudio. La variabilidad
genética hallada en el Pais Vasco
Francés apunta a que alli estaria
su origen.

Después vino el trabajo de cam-
po para estimar el tamafio exac-
to de la poblacion deYecla en cada
época usando variables de creci-
miento. Julio Esteban se aplicé en
esa tarea “a mano”, indagando en

Una enfermedad no tan rara, de prevalencia subestimada

En el articulo se expone que haber
denominado “hemofilia C” a la deficiencia de
FXI contribuyé a considerar esta alteracion
como enfermedad rara, y de hecho los
tratados de medicina recogen una
prevalencia muy baja en la poblacién general,
pero los autores del estudio apuntan a varios
factores que no sostendrian esta creencia: los
datos aportados por algunos estudios
epidemiolégicos, las limitaciones de los
actuales métodos diagnoésticos para
identificar la deficiencia de FXI, la propia

subestimada.

levedad clinica de los sangrados en esta
enfermedad, asi como los resultados de esta
investigacion multidisciplinar, sugieren que la
prevalencia de dicha alteracion genética esta

Los investigadores consideran también la
posibilidad de que ciertos mecanismos
positivos de seleccion (la “bondad” de la
mutacion) expliquen su alta prevalencia en
algunas poblaciones (Yecla o Pais Vasco
Francés), al igual que sucede con otras
alteraciones genéticas de la hemostasia.
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las partidas de bautismo hasta
551 afios atras (sin datos desde
2001 porla LPD); con esa informa-
ci6én pudo saberse que la pobla-
cién creci6 a partir de la Recon-
quista, evolucionando en los ul-
timos cinco siglos de 300 vecinos
alos 30.000 habitantes actuales.
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La mutacion tendria
ademas un papel
antitrombadtico y una
ventaja inmunologica,

que la relacionarfa con
inflamacion e inmunidad

Esos datos fueron utiles para
que Pablo Carbonell, genetista del
Centro de Bioquimica y Genética
Clinica del Hospital Virgen de la
Arrixaca, definiera con mas preci-
sién la edad de la mutacién utili-
zando una metodologia bayesiana
de céalculo de probabilidades que
ha permitido identificarla genea-
logia del gen a través de las fi-
logenias mas verosimiles y. a par-
tir de ellas, estimar el tiempo
transcurrido desde su origen. Para
ello utilizaron la informacién ob-
tenida de los andlisis de segrega-
cién de secuencias polimoérficas
tipo STRs y SNPs ligadas al gen en
un numero considerable de fami-
lias portadoras.Y con todos es-
tos datos se pudo calcular que la
mutaciéon aparecioé hace 216 gene-
raciones.

LA MUTACION APARECE EN YECLA
También se ha datado la llegada
de la mutacién a Yecla, poblaciéon
con la mayor muestra de pacien-
tes estudiada y donde la mutaciéon
alcanza la mayor prevalencia. “Lo
que nos dice el modelo matema-
tico coincide con las circunstan-
cias historicas: que la alteracién
aparece en Yecla entre los siglos
XIVy XV, precisamente cuando se
produce la repoblacién que sigue
ala Reconquista.Y ahi casa todo.
Hay movimientos poblacionales
que sirven para ocupar zonas
deshabitadas y entre ellas estan
los portadores de la mutacion,
que seguira expandiéndose entre
los descendientes”, relata Corral.

Pero los resultados del estudio
van mas alla y sostienen algunos
cambios en el papel del FXI en la
coagulacion. “Su valor evolucio-
naen el tiempo. Antes, la deficien-
cia de FXI solo se estudiaba enre-
lacién al riesgo hemorragico, pero
ahora se revela un papel antitrom-
bético,lo que hace que haya un in-
terés creciente en este campo de
investigacion”, explica Javier Co-
rral, recalcando que la mutacién
seria beneficiosa por ese papel
protector contra la trombosis.Y en
un nuevo salto cientifico, “creemos
que la mutacién, méas alla de la
proteccién antitrombética tendria
una ventaja inmunolégica, segin
nuevos datos que manejamos, y
que la relacionarian con inflama-
cion e inmunidad”.



