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Resumen

La población actual de las Islas Canarias, caracteri-
zada por su mezcla genética de origen europeo, nor-
teafricano y del África subsahariana, presenta en el 
contexto europeo una oportunidad única para exami-
nar la relación entre ascendencia genética y el riesgo 
de enfermedades prevalentes. Utilizando el mapeo 
por mezcla, una metodología que permite analizar 
esta asociación a nivel poblacional, se han identifica-
do regiones genómicas enriquecidas en ascendencia 
africana en la población canaria que se relacionan con 
mayor riesgo de asma y de sepsis. Este enfoque pro-
porciona resultados plausibles para contribuir a expli-
car cómo la ascendencia genética influye en la sus-
ceptibilidad y prevalencia de ciertas enfermedades en 
poblaciones con mezcla reciente, y ofrece, además, 
una perspectiva valiosa en la investigación biomédi-
ca y la identificación de nuevas dianas terapéuticas. 
La diabetes mellitus, caracterizada por hipergluce-
mias debido a defectos en la secreción o acción de 
la insulina, presenta una prevalencia y complicaciones 
significativamente mayores en la población de Cana-
rias en comparación con el resto del territorio español 
y Europa. Además, a pesar de compartir el sistema 
sanitario con el resto del territorio, Canarias registra la 
mortalidad más alta del país relacionada con la diabe-

tes y diferencias notables en morbilidades como la en-
fermedad renal terminal y la amputación de miembros 
inferiores. Precisamente por la elevada prevalencia de 
diabetes mellitus en las Islas Canarias y la mezcla ge-
nética única en Europa de esta población, un mapeo 
por mezcla en pacientes de las Islas Canarias puede 
ofrecer una nueva aproximación para investigar su 
predisposición genética y sus particularidades en la 
población canaria. 

Particularidades genéticas de la población actual 
de las Islas Canarias

El archipiélago canario consta de ocho islas de origen 
volcánico y se localiza en el océano Atlántico, aproxi-
madamente a 100 km de la costa noroeste africana. 
Diferentes investigaciones arqueológicas, antropológi-
cas, genéticas y lingüísticas han revelado que los abo-
rígenes canarios tienen sus raíces en las poblaciones 
bereberes del norte de África(1). Debido a que estos 
primeros habitantes no poseían conocimientos de 
navegación, las islas permanecieron aisladas hasta el 
siglo XIV. En el siglo XV, las Islas Canarias fueron con-
quistadas en un proceso de casi un siglo de duración 
en el que participaron principalmente exploradores 
portugueses y españoles, con una participación me-
nor de normandos y franceses(2). Durante la etapa co-
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lonial se desarrolló en las islas una floreciente industria 
de la caña de azúcar. Esta industria atrajo a inversores 
italianos y flamencos y conllevó la llegada de esclavos, 
principalmente de origen subsahariano, para trabajar 
en los cultivos(3). Adicionalmente, en el período colo-
nial, Canarias emergió como un punto estratégico en 
las rutas comerciales entre Europa y América. Este 
papel consolidó al archipiélago como un enclave es-
tratégico en el comercio de esclavos y en la provisión 
de suministros para los viajes transatlánticos(2,4,5). Ha-
cia finales del siglo XVI, los registros históricos esti-
maron en casi dos tercios la proporción de población 
compuesta por aborígenes y africanos(1).

Como resultado de la confluencia de diferentes cul-
turas y etnias en la historia reciente, la composición 
genética actual de la población de las Islas Canarias 
refleja un mosaico multiétnico complejo. Esta singula-
ridad convierte a la población del archipiélago en un 
objeto de estudio de gran interés para la investigación 
de su genética poblacional por el interés evolutivo y 
biomédico. Estudios basados en polimorfismos gené-
ticos diversos han demostrado que en la población 
canaria contemporánea persisten huellas de ascen-
dencia aborigen significativas, con datos que alcan-
zan el extremo para el componente genético materno, 
en el que se ha estimado que más del 60% podría ser 
de herencia aborigen como promedio(6). Estos estu-
dios genéticos han evidenciado que la ascendencia 
genética principal de los canarios modernos se de-
riva de la mezcla poblacional de fuentes europeas y 
norteafricanas. Además, aunque en menor medida, 
se identifica una contribución genética del África sub-
sahariana(7,8). 

El complejo legado genético resultado de la histo-
ria reciente de las Islas Canarias ofrece perspecti-
vas únicas para estudios de genética poblacional, 
antropología y biomedicina(6). Estudios previos han 
confirmado que la ascendencia genética norteafrica-
na tiene importantes implicaciones biomédicas para 
las poblaciones europeas, como puede ser para el 
caso de algunas enfermedades autoinmunes(9). Por 
tanto, es posible que, debido a su mezcla genética 
única e interacciones de ésta con el ambiente (pro-
bablemente involucrando adaptaciones evolutivas), 
la población moderna del archipiélago canario posea 
una carga extra de patologías crónicas y complicacio-
nes asociadas. Por ejemplo, la prevalencia de asma 
y enfermedades alérgicas en los niños de las Islas 
Canarias es notablemente superior a la del resto de 
España(10). La diabetes, la obesidad y la hipertensión 
también son más prevalentes entre los canarios que 
en otras poblaciones españolas en todos los grupos 
de edad(11). En 2017, la prevalencia de la diabetes en 
Canarias ascendió casi al 11%, 3,19 puntos porcen-
tuales superior a la media española. Además, a pesar 
de que el archipiélago canario y el resto del territorio 
nacional comparten el sistema sanitario, la mortalidad 
relacionada con la diabetes en las Islas Canarias sigue 

siendo la más alta del país (11,15 personas por cada 
100.000 habitantes, mientras que la media nacional 
se sitúa en 8,9), y la incidencia de morbilidades rela-
cionadas con la diabetes, como la enfermedad renal 
terminal y la amputación de miembros inferiores, difie-
ren entre las dos regiones(12,13).

Estimas de ascendencia genética y mapeo por 
mezcla

La ascendencia genética global es un concepto que 
se refiere a la composición ancestral de un individuo, 
integrada por las fracciones proporcionales de cada 
una de las fuentes ancestrales que conforman su 
herencia genética (Figura 1 A). Este enfoque consi-
dera el genoma de la persona como una entidad to-
tal, cuya ascendencia se define como la suma de los 
porcentajes de las distintas líneas ancestrales que la 
constituyen(14). Dentro de este marco, se ha modelado 
a la población actual de las Islas Canarias como el 
resultado de la mezcla de tres grupos ancestrales. En 
promedio, se ha estimado que los canarios modernos 
poseen entre un 75 y un 83% de ascendencia gené-
tica europea, entre un 17 y un 23% de ascendencia 
genética norteafricana, que en algunos casos puede 
alcanzar hasta el 38,2% –éstos son los niveles más 
elevados registrados hasta la fecha en las poblacio-
nes de Europa– y un 2-3% de ascendencia genética 
subsahariana –aunque se han registrado individuos en 
los que este porcentaje ascendió hasta un 9,5%–(7,8).  
Además, los estudios genéticos previos han demos-
trado la existencia de esta mezcla de poblaciones 
ancestrales en Canarias, la última de las cuales tuvo 
lugar hace aproximadamente 429-495 años, coinci-
diendo con el período de la conquista. Esto equivale a 
unas 14 generaciones atrás(7). Por tanto, la población 
canaria representa un ejemplo paradigmático de mez-
cla genética reciente con un carácter muy particular 
en el contexto de la diversidad genética del entorno 
europeo(9).

Cuando se estudian los genomas de los individuos 
pertenecientes a poblaciones mezcladas reciente-
mente, como es el caso de las Islas Canarias, se es-
pera que su genoma esté constituido como un mosai-
co de bloques o regiones cromosómicas de tamaño 
diverso procedentes de las distintas poblacionales pa-
rentales que han dado lugar a la mezcla (Figura 1 B).  
El tiempo que transcurre desde que se produce el 
evento de mezcla es proporcional a la longitud de 
dichos bloques cromosómicos y, en consecuencia, 
en poblaciones de mezcla reciente, estos segmen-
tos cromosómicos serán de mayor tamaño(7,15). Esto 
proporciona ventajas interesantes para la identifica-
ción de variantes de riesgo de enfermedades que se 
encuentren asociadas a alguna de las ascendencias 
implicadas en la mezcla. Si atendemos a las poblacio-
nes actuales que habitan a lo largo del planeta, pocas 
serían ejemplo de mezcla reciente, entre las cuales se 
encuentran algunas poblaciones latinas y afroameri-
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canas, y la población canaria(7,16,17). Existen diversas 
aproximaciones para estimar la ascendencia genética 
en cada uno de los bloques cromosómicos de cada 
individuo en una población dada. Esta ascendencia 
específica de cada bloque cromosómico es a lo que 
se denomina ascendencia genética local(14). La ascen-
dencia genética local se puede determinar infiriendo 
en cada posición genómica, por individuo, el número 
de copias derivadas de cada población ancestral. 

Cuando las variaciones en la prevalencia de una en-
fermedad entre diferentes poblaciones se deben (al 
menos parcialmente) a las diferencias en la frecuencia 
alélica de variantes genéticas asociadas al riesgo, el 
análisis de asociación basado en bloques cromosó-
micos de ascendencia emerge como una herramienta 
más eficiente que los estudios de asociación de ám-
bito genómico (GWAS) para identificar genes de en-
fermedad en las poblaciones con mezcla reciente(18). 
Este enfoque metodológico, comúnmente conocido 
como mapeo por mezcla, se centra en identificar re-
giones genómicas donde la ascendencia genética 
local se correlaciona (tiende a coheredarse) con las 
enfermedades o los caracteres sujetos a estudio. El 
mapeo por mezcla es más eficiente que un GWAS 
tradicional para la detección de genes asociados a 
enfermedad y ofrece la ventaja de requerir un menor 
tamaño muestral para el estudio genómico de grupos 
de casos con la enfermedad (y de controles sin ella), 
dado que se enfoca en regiones cromosómicas más 
extensas que los bloques de haplotipos en los que se 
centran los GWAS. Ello también reduce la penaliza-
ción estadística por realizar múltiples comparaciones 
a lo largo del genoma(19). 

Guillen-Guio et al(7) llevaron a cabo un análisis deta-
llado para caracterizar los bloques cromosómicos de 
ascendencia local en la población moderna de las Is-
las Canarias. En un rastreo genómico basado en algo 
más de 114.000 variantes, se identificaron regiones 
cromosómicas con desviaciones significativas en la 
ascendencia genética local respecto a lo observado 

en el resto del genoma. En esas regiones, además, 
se identificaron señales putativas de selección natural, 
y destaca entre ellas una en la región del complejo 
mayor de histocompatibilidad, una región densa en 
el número de genes, muchos de ellos con importan-
tes implicaciones en diversas enfermedades inmuni-
tarias. Un análisis focalizado en los genes ubicados 
en estas regiones con desviaciones significativas en 
la ascendencia local permitió determinar que ciertas 
enfermedades, como el asma y las alergias, la diabe-
tes, las infecciones, así como afecciones específicas, 
como el síndrome respiratorio agudo grave y diversas 
enfermedades oncológicas, mostraban un enriqueci-
miento notable. Este estudio proporcionó las bases 
para el desarrollo de estudios de mapeo por mezcla 
en la población de Canarias, además de ayudar a una 
comprensión más profunda de cómo la variación en 
la ascendencia genética puede influir en la susceptibi-
lidad de diversas enfermedades en la población(7,14). 

Estudios de mapeo por mezcla realizados en la 
población canaria

El asma, una enfermedad respiratoria crónica, afecta 
a más de 272 millones de personas a nivel global y 
se manifiesta en individuos de todas las edades. Se 
caracteriza por ser una condición multifactorial, resul-
tado de exposición a distintos factores alérgicos, ge-
néticos e infecciosos, entre otros. Los diversos GWAS 
realizados han identificado hasta la fecha casi 200 va-
riantes genéticas de riesgo involucradas en la suscep-
tibilidad al asma o a fenotipos relacionados(20,21). En 
particular, se ha evidenciado que la influencia de los 
factores genéticos en el riesgo de desarrollar asma 
es considerable, aunque las estimaciones de hereda-
bilidad (el equivalente al componente genético) iden-
tificada hasta el momento no supera el 5%(20). Este 
resultado subraya la complejidad y la heterogeneidad 
genética asociada a esta enfermedad, y la existencia 
de otros factores aún no identificados en la suscepti-
bilidad al asma. 

La prevalencia del asma varía entre poblaciones tan-
to si se atiende a los orígenes ancestrales como a la 
geografía de los grupos poblacionales(22). Botigué et 
al(9) concluyeron que la ascendencia genética nortea-
fricana podría estar implicada en el riesgo diferencial 
de ciertas enfermedades complejas inmunológicas 
entra las poblaciones europeas del suroeste. En este 
contexto europeo, cabe destacar que la población 
canaria se encuentra en el extremo de esa propor-
ción del componente genético norteafricano. El asma 
en adultos de origen canario registra los niveles más 
altos de prevalencia (13,6-17,2%) en comparación 
con las estimas obtenidas para la población adulta 
de otras regiones españolas (5-6%)(23,24). Algo similar 
se observa en la población infantil (6-7 años), ya que 
la prevalencia de asma en niños canarios (18,4%) es 
el doble que la de niños del resto del territorio espa-
ñol (9,9%)(10). Aunque se trata de estudios basados 

Figura 1. Ascendencia global (A) y local (B) en una población de 
mezcla reciente con tres poblaciones ancestrales. La proporción 
de cada una de las poblaciones ancestrales está representada 
por los colores verde, amarillo y rojo. 



46 Congreso de la Sociedad Española de Endocrinología Pediátrica 43

Silvia González-Barbuzano, Amanda León-Hernández, Eva Suárez-Pajes, Itahisa Marcelino-Rodríguez, Carlos Flores

en encuestas epidemiológicas, estos datos ponen 
de relieve la importancia de considerar las peculiari-
dades genéticas y ambientales de las Islas Canarias 
en el estudio de enfermedades como el asma. El úni-
co mapeo por mezcla de asma en canarios realiza-
do hasta la fecha(25) detectó una asociación entre la 
ascendencia local norteafricana en un locus genético 
que abarca 365 kilobases del cromosoma 16q23.3 
y el mayor riesgo de asma. No se detectaron aso-
ciaciones significativas en el rastreo de ascendencia 
europea o subsahariana. En la única región significa-
tivamente asociada con el asma se encuentra el gen 
CDH13 que codifica la T-cadherina, implicada en fun-
ciones inmunológicas en el tracto respiratorio y en la 
promoción de la tolerancia inmunológica a alérgenos. 
Estudios en ratones han demostrado que la ausencia 
de T-cadherina conlleva una reducción en la enfer-
medad alérgica de las vías respiratorias. Además, las 
variantes genéticas de CDH13 se han asociado con 
altos niveles de adiponectina en plasma, lo cual se 
relaciona con una menor predisposición a reacciones 
alérgicas y asma. Como parte del estudio, y en un 
intento de afinar en la región del cromosoma 16q23.3, 
se secuenció la variación exónica de un subconjunto 
de los casos y los controles. Ello permitió identificar 
la presencia de variantes potencialmente deletéreas 
asociadas al asma, especialmente enriquecidas en 
varios de los genes cercanos a CDH13, y la más ex-
trema es la encontrada en el gen PLCG2 codificante 
de la fosfolipasa c gamma 2. PLCG2 destaca por su 
relevancia en la desgranulación de mastocitos y la 
señalización intracelular en respuestas mediadas por 
el receptor de inmunoglobulina E. Además, se han 
descrito variantes genéticas de pérdida de función en 
PLCG2 que causan distintos síndromes inflamatorios 
familiares, lo que sugiere un importante papel inflama-
torio para este gen. 

La sepsis se define como una respuesta despropor-
cionada del huésped a una infección que cursa con 
fallo orgánico y que supone un riesgo potencialmen-
te letal para el paciente(26). En la actualidad, aunque 
no se dispone de cifras exactas de mortalidad anual 
atribuibles a la sepsis, las estimaciones sugieren que 
ascienden a unos 11 millones de muertes al año(27). 
Su elevada tasa de mortalidad y la morbilidad en los 
supervivientes la convierte en una enfermedad de 
gran interés para la comunidad científica, especial-
mente en el contexto de la reciente pandemia por la 
COVID-19(28), que se centra en investigaciones para 
mejorar su prevención, diagnóstico, pronóstico y tra-
tamiento. Diversos estudios han evidenciado la cone-
xión entre la susceptibilidad a infecciones y la ascen-
dencia genética(29-31). Además, también se ha asociado 
el desarrollo de un peor pronóstico durante la sepsis 
con la ascendencia de los pacientes con dicha enfer-
medad(32-35). Dado el papel central de los genes codifi-
cados en la región cromosómica del complejo mayor 
de histocompatibilidad en diversas enfermedades con 
un marcado componente de origen inmunológico(30,36) 

y la existencia de un enriquecimiento de ascendencia 
norteafricana en esta región en la población de Ca-
narias, la hipótesis de que exista una relación entre 
alguna de las ascendencias genéticas presentes en 
la población y el riesgo de enfermedades infecciosas 
está justificada. Por ello, Hernandez-Beeftink et al(37) 
realizaron el único estudio de mapeo por mezcla en 
la sepsis realizado hasta la fecha en casos y controles 
de Canarias. Este estudio identificó un nuevo locus 
genético de riesgo en la región 8p23.1, que se asoció 
con la susceptibilidad a la sepsis, donde la ascenden-
cia local norteafricana se asoció con mayor riesgo. 
Los estudios realizados en esa región cromosómica 
priorizaron el gen MFHAS1, correspondiente a la se-
cuencia amplificada 1 en el histiocitoma fibroso malig-
no, que codifica un regulador inmunológico potencial 
dependiente de receptores de tipo toll. En congruen-
cia con esto, la asociación con la sepsis detectada 
en el estudio de Hernandez-Beeftink et al(37) se debió 
fundamentalmente a los pacientes con sepsis origi-
nadas por bacterias gramnegativas. Estos resultados 
nuevamente subrayan la importancia de considerar 
factores genéticos y de ascendencia genética en el 
estudio de las bases genéticas de las enfermedades 
infecciosas.

Perspectivas futuras y aplicación del mapeo por 
mezcla en otras enfermedades complejas

El trasfondo genético de la población canaria actual 
se origina como resultado del particular aislamiento 
geográfico que ha experimentado, sumado a la mez-
cla genética reciente entre poblaciones de aborígenes 
de origen bereber, del África subsahariana y de Euro-
pa, que han pasado por el archipiélago en su historia 
reciente. Esta mezcla le otorga unas características 
genéticas distintivas del resto de la población españo-
la y del contexto europeo, lo que tiene implicaciones 
biomédicas y podría explicar, al menos en parte, las 
diferencias de incidencia y prevalencia en ciertas en-
fermedades.

La prevalencia de asma, alergias, y diabetes, entre 
otras, en Canarias es notablemente más alta que en 
el resto de las poblaciones de España. El mapeo por 
mezcla en poblaciones recientemente mezcladas es 
una herramienta analítica eficiente que, mediante el 
estudio de las contribuciones genéticas de las pobla-
ciones parentales que han contribuido a la diversidad 
genómica de la población estudiada y su relación con 
la aparición de enfermedad, permite identificar regio-
nes cromosómicas asociadas con la susceptibilidad a 
la enfermedad. Estudios previos han sentado las ba-
ses para la aplicación de esta aproximación en Cana-
rias y han revelado que en el genoma de los individuos 
de esta población se encuentran regiones genómicas 
con una mayor ascendencia genética africana enri-
quecidas en genes implicados en el asma, las alergias 
y la diabetes, entre otras enfermedades. Este hallazgo 
podría ser clave para entender la mayor prevalencia 
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de estas enfermedades en la población canaria mo-
derna. En los estudios de mapeo por mezcla realiza-
dos hasta la fecha en Canarias se identificaron nuevos 
loci genéticos de riesgo de asma y de sepsis. En am-
bos casos se observó una asociación entre la mayor 
ascendencia norteafricana en el locus genético y el 
mayor riesgo de padecer la enfermedad. Dado este 
contexto, la aplicación del mapeo por mezcla en la 
población canaria para estudiar otras enfermedades, 
como la diabetes, considerando su prevalencia en Ca-
narias, resultaría de gran interés(7). La prevalencia de 
esta enfermedad en las Islas Canarias es muy eleva-
da, aunque son las complicaciones de la enfermedad 
y su mortalidad (ambas con una tasa muy superior en 
las islas con respecto al resto del país y de Europa) las 
que hacen centrar el foco en esta población concre-
ta. A pesar del gran problema de salud que supone 
la diabetes mellitus de tipo 2 para Canarias, hoy en 
día no existe una explicación plausible sobre el mal 
pronóstico que tiene la enfermedad en pacientes de 
esta población. Este enfoque y la combinación con 
otras aproximaciones -ómicas, como, por ejemplo, 
las basadas en la secuenciación de exomas o geno-
mas, proporcionará información valiosa sobre la pre-
disposición genética a la diabetes en esta población y 
sobre mecanismos patógenos específicos relevantes 
para su manejo y/o tratamiento.
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