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INTRODUCCION

La Genética Forense es una apasionante disciplina cientifica en constante evo-
lucion. Tradicionalmente se la ha considerado como una subespecialidad de la
Genética y de la Medicina Legal. Sin embargo, en los ultimos afios ha adquirido
una entidad propia, su evolucion va ligada a la revolucion tecnologica de las ul-
timas décadas. Hoy en dia se ha consolidado como una herramienta de indudable
utilidad en el quehacer diario de los Tribunales de Justicia, dando respuesta a los
retos que se plantean desde el ambito judicial. Desde la introduccion de la huella
genética en 1985 por Alec Jeffreys, ha habido una evolucion continua en el tipo de
marcadores y en las tecnologias utilizadas. Sin embargo, como ya ponia de mani-
fiesto el profesor Angel Carracedo?, “los retos prioritarios de la genética forense
no son esencialmente tecnoldgicos: la valoracion estadistica de la prueba del ADN
en los casos complejos (particularmente en mezclas o muestras de contacto), la
comunicacion del valor de la prueba, el control de calidad, el futuro de la I+D, la
formacion, los estandares éticos, entre otros, son problemas a los que nos tenemos
que enfrentar con urgencia”.

Pero ademas, hay que hacer frente a otros retos que se presentan en una socie-
dad globalizada, donde los medios de comunicacién juegan un papel de gran im-
portancia. De este modo, series de television como CSI, NCIS, La Ley y el Orden
0 Mentes Criminales, que tanto impacto y audiencia tienen, despiertan inquietudes
en los televidentes y han conseguido socializar esta disciplina de la ciencia aplica-
da, hasta el extremo de que el receptor de estas series estd normalizando conceptos
y conocimientos (como ADN, secuenciacion, base de datos CODIS,...), antes res-
tringidos a los especialistas que trabajaban en el &mbito de la Genética Forense. Si
anadimos algunos casos mediaticos (como el de OJ Simpson en EE UU, Amanda
Knox en Italia, Eva Blanco en Espafia,...), se pone de manifiesto la necesidad de
una comunicacion clara y fluida con distintos interlocutores, no solo con los co-
lectivos judiciales (magistrados, jueces, fiscales o abogados), sino también con la
sociedad en general, ya que la introduccién de los jurados en el marco juridico de
algunos paises, tendran su efecto en la comunicacion de la pericia. En este marco,

a Carracedo A, Salas A, Lareau MV. Problemas y retos de futuro de la genética forense en el siglo
XXI. Cuad Med Forense 2010; 16(1-2): 31-35.
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ya se estan desarrollando algunas iniciativas, como la de Sense about Science®,
cuya guia en inglés destinada al publico en general ya se esta traduciendo a otros
idiomas, entre ellos, al espafiol.

Por otro lado, se ha de tener en cuenta que, de manera mayoritaria, los textos
cientificos, y entre ellos los relativos a la Genética Forense, se encuentran redacta-
dos en inglés. Es evidente que para una mayor difusion de la ciencia, generada en
cualquier pais, se ha de utilizar aquel idioma mas extendido. Independientemen-
te de los articulos cientificos publicados en revistas de impacto (como: Forensic
Science International: Genetics, Journal of Forensic Sciences, Science & Justice,
Journal of Forensic and Legal Medicine,...), existen grandes obras de referencia
dentro del campo de la Genética Forense®, todas ellas publicadas en inglés. Sin
embargo, cada vez se estan demandando mas textos en espaiiol.

Este libro aspira a aportar un pequefio grano de arena al conocimiento de la
Genética Forense, y en particular, al conocimiento de la Genética Forense en es-
pafiol. Son escasos los libros de esta area publicados en lengua espanola, a pesar
de disponer de uno de los grupos de trabajo mas importantes dentro de la Sociedad
Internacional de Genética Forense (International Society for Forensic Genetics —
ISFG), el Grupo de Habla Espafiola y Portuguesa (GHEP-ISFG), que agrupa a mas
de 150 laboratorios pertenecientes a 23 paises de habla espafola o portuguesa, con
excelentes profesionales y una notable productividad cientifica. Insistimos que, sin
ningun tipo de pretension, con este libro perseguimos, si no llenar un vacio, si al
menos contribuir a llenarlo.

Creemos que este texto es bastante completo, y abarca todos los grandes temas
que competen a la Genética Forense. Somos muy consciente de la temporalidad
del mismo, como hemos indicado, debido a la constante evolucion de las tecno-
logias dentro de la genética forense, y a las proximas revoluciones que se esperan
en los proximos 5-10 afios. Solo hay que echar un vistazo a las principales revistas
cientificas de esta area de conocimiento. No obstante, también creemos que el con-
tenido de este libro sientan una robusta base conceptual (en espafiol), que podra
servir para futuras (y necesarias) actualizaciones y revisiones.

B PRESENTACION Y JUSTIFICACION DE LA ESTRUCTURA
Y CONTENIDO DE ESTE LIBRO

Esta obra pretende ofrecer una vision actualizada de la genética forense desglo-
sando la tematica en tres bloques de contenidos. El primer bloque incluye tres
capitulos, en los que se tratan aspectos generales de la Genética Forense y de los
laboratorios que se dedican a este campo, haciendo una revision de la historia y

b Sense about Science, Euroforgen. Making sense of Forensic Genetics. 2017. [acceso en junio de
2018]. Disponible en: http://senseaboutscience.org/wp-content/uploads/2017/01/making-sen-
se-of-forensic-genetics.pdf

¢ Por ejemplo, los libros de John M. Butler: Fundamentals of Forensic DNA Typing (2010), Advanced
Topics in Forensic DNA Typing: Methodology (201 1)), Advanced Topics in Forensic DNA Typing: Inter-
pretation (2014).
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evolucion de la Genética Forense fundamentalmente a través de sus grupos trabajo
y sociedades cientificas que reman para la evolucion y estandarizacion de esta
disciplina (Capitulo 1). El Capitulo 2 pretende dar respuesta a una de las face-
tas mas alejadas del genetista forense y que, sin embargo, es mas requerida por
los estandares de calidad internacionales e incluso por la legislacion de algunos
paises. El capitulo ofrece al lector una vision de los aspectos fundamentales para
la implantacion de un sistema de calidad en los laboratorios de Genética Forense
(Norma ISO/IEC 17025:2017). Este bloque se cierra analizando uno de los fa-
lones de Aquiles de la prueba genética, la contaminacion, su trascendencia y su
repercusion en el curso de la investigacion. Para ello se incluyen algunos casos de
importante repercusion mediatica que tratan de ofrecer una perspectiva practica al
lector (Capitulo 3).

En un segundo bloque se incluye un conjunto de 10 capitulos que tratan sobre
aspectos mas técnicos y metodologicos dentro de la Genética Forense. Se inicia
este bloque abordando una fase de gran trascendencia en el analisis genético, como
es la recogida de indicios y su remision a los laboratorios forense, asi como de
las metodologias aplicadas para la caracterizacion de fluidos bioldgicos y otros
indicios (Capitulo 4). Se revisan las bases moleculares del proceso de extraccion
de ADN en los distintos métodos empleados para la recuperacion de ADN a partir
de las evidencias (Capitulo 5), asi como una vision actualizada de los métodos
de cuantificacion de ADN humano (Capitulo 6). En el Capitulo 7 se analizan los
marcadores genéticos que actualmente son de un uso mas extendido en el campo
de la Genética Forense, los marcadores STR, incluyendo las dificultades y retos
que supone su analisis. Dentro de este bloque también se incluye el Capitulo 8,
que analiza el fundamento de una de las principales técnicas que actualmente se
aplican para la deteccion de polimorfismos de ADN, la electroforesis capilar, ofre-
ciendo una vision practica de su uso, incidencias y posibles soluciones a éstas. Los
Capitulos 9 y 10, revisan los llamados marcadores haplotipicos, marcadores del
cromosoma Y y el ADN mitocondrial, de indudable utilidad en genética forense.
Pero también se ha ofrecido una vision sobre el uso de otros marcadores que poco
a poco se estan introduciendo en las investigaciones genético forenses, los mar-
cadores fenotipicos, y que prometen ser una herramienta de indudable utilidad en
la resolucion de casos forenses (Capitulo 11), y que ayudaran en casos complejos.
El Capitulo 12 recoge una completa revision que trata el analisis de evidencias o
restos de origen no humano (animales, plantas, microorganismos). Para cerrar este
bloque, el Capitulo 13 repasa de forma detallada las nuevas técnicas de secuen-
ciacion masiva (MPS) que se estan comenzando a validar y aplicar al campo de
la genética forense, tanto para aplicaciones clasicas como en otras nuevas vias de
investigacion.

Finalmente, el tercer bloque de este libro, versa sobre aspectos relacionados
con la interpretacion de los resultados obtenidos en la prueba genética. Con ello,
el primer capitulo de este bloque trata sobre el estudio genético de las relaciones
de parentesco, con el analisis tanto de las paternidades simples como complejas
(Capitulo 14). El siguiente tema se centra en los denominados “perfiles de ADN

XX
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criticos”, como son las mezclas o aquellos en los que el ADN esta en baja cantidad
y/o degradado y que suponen uno de los grandes retos con los que se enfrentan los
laboratorios de Genética Forense (Capitulo 15). El Capitulo 16 desarrolla otros ca-
sos concretos, como la identificacion genética en grandes catastrofes o de personas
desaparecidas. En el Capitulo 17, se revisa la importancia y la trascendencia de las
bases de datos de datos de ADN de interés criminal y su uso para la resolucion de
casos judiciales con una vision mundial. La valoracion (estadistica) de la prueba
genética y su presentacion ante los tribunales de justicia es desarrollado en el Ca-
pitulo 18, tratando aquellos aspectos mas relevantes y criticos de esta fase del ana-
lisis. El Capitulo 19 desarrolla el formato de los informes periciales en materia de
analisis genéticos, exponiendo las caracteristicas y requerimientos de los mismos,
de acuerdo con los requisitos de la norma ISO/IEC 17025:2017, incidiendo en la
expresion de resultados y conclusiones, ofreciendo herramientas al lector, median-
te la presentacion de ejemplos y estrategias de comunicacion. Este ultimo bloque
se cierra con un imprescindible capitulo sobre los aspectos legales y bioéticos del
estudio del ADN con fines de identificacion forense y su repercusion en el proceso
judicial (Capitulo 20).

Para el desarrollo de todos estos contenidos, se ha pretendido dar una vision
practica, buscando un objetivo didactico. Asi, en todos aquellos temas que se han
prestado a ello se han presentado ejemplos que ayuden al lector a una mejor com-
prension o aplicacion de los contenidos, o casos reales que ilustran de manera fi-
dedigna algunos de los aspectos tratados en los diferentes capitulos. Todo ello para
buscar la mejor forma de ilustrar los temas tratados y hacerlos lo mas comprensi-
bles posible. Este libro intenta dar respuesta a la necesidad de textos de referencia
de calidad en espafiol dentro del campo de la Genética Forense, asi como servir de
divulgacion de esta area de conocimiento.

MANUEL C. CRESPILLO
PeDRO A. BARRIO
Los Editores
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I.1. INTRODUCCION

Ana tiene 42 afos, esta casada con Marcos desde hace 20 y ambos tienen un hijo
de 18. Tiempo atras, antes de fallecer, su madre le confesé que ella no era realmen-
te su madre, y sin dar mas pistas abandon6 este mundo. Ana comenzd a transitar
un largo recorrido en busqueda de sus origenes. Ahora aguarda los resultados del
estudio de ADN en la sala de espera del instituto en el que han realizado la prueba;
sentada junto a ella esta su supuesta madre, Josefina, a quien pudo llegar luego de
afios de peregrinaje burocratico en registros de nacimientos y a través de informa-
cion brindada por personas que fue conociendo en ese camino. Marcos, el marido
de Ana, que ha luchado junto a ella por conocer su verdad, la ha acompafiado hasta
alli, pero se ha quedado en el café de enfrente a pedido de ella. La puerta que dice
“Entrega de Informes” en la sala de espera del instituto se abre y el secretario in-
vita a Ana y a Josefina a pasar. Ambas mujeres caminan tensas, con una mezcla de
angustia y ansiedad en sus miradas, hacia la oficina en la que la genetista forense
les informara sobre el resultado de la prueba. En el café de enfrente, donde el ma-
rido de Ana espera, la gente tiene la mirada clavada en una pantalla de TV. Todos
los medios estan informando de que se ha hallado una coincidencia en la base de
datos de ADN nacional con los perfiles genéticos de las evidencias recolectadas en
la escena del crimen que ha mantenido al pais en vilo durante las ultimas semanas.
Marcos disimula su nerviosismo, se mantiene ajeno a lo que ocurre a su lado y
mientras bebe el ultimo sorbo de café presiente que algo bueno ha ocurrido. Mira
a través de la ventana del bar y puede ver a Ana y a su madre cruzando la calle
sonrientes para encontrarse con €l; sabe que esta vez la historia tiene un final feliz.
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Ficcion o realidad? Ambas. La linea entre ellas es cada vez mas difusa. En poco
tiempo la palabra ADN se ha metido en nuestros hogares, en los de casi todos los
pueblos, paises y continentes. En gran parte gracias a la rapida difusion de los des-
cubrimientos y a la contribucion de los medios de comunicacion, pero basicamente
debido al impacto social de los avances tecnoldgicos y cientificos en este campo.
Menos de 35 afios han transcurrido hoy desde la utilizacién del ADN por primera
vez en genética forense. Muchos de los que estamos escribiendo los capitulos de
este libro hemos iniciado nuestras carreras casi con el comienzo del desarrollo de
las metodologias de ADN aplicadas a la identificacion de personas. Hemos elegi-
do y aprendimos a amar esta disciplina a la par de su evolucion. Somos realmente
afortunados. Casi ha sido como ver crecer a un nifio, aunque a un ritmo vertiginoso,
al punto de que muchas expectativas se han cumplido antes de lo previsto. Si bien,
la introduccién de los estudios de ADN en genética forense ha revolucionado esta
ciencia, debemos ir un poco mas atras para remontarnos a los primeros usos de las
pruebas biologicas con fines de identificacion.

1.2. EVOLUCION DE LAS PRUEBAS EN GENETICA FORENSE

1.2.1. Los comienzos

Las pruebas biologicas con fines de identificacion de personas comenzaron a utili-
zarse a principios del siglo XX, unas dos décadas después del descubrimiento del
sistema de grupos sanguineos ABO por Lansteiner en 1901'. Durante varios anos
fue la tnica herramienta bioldgica a la que se pudo recurrir para tratar de dilucidar
casos de paternidad. La limitante del sistema ABO es su bajo grado de polimorfis-
mo, es decir, la escasa cantidad de variantes existentes entre los individuos de una
poblacién. Este hecho, sumado a la predominancia de algunos tipos sobre otros,
limitaba la utilidad del sistema a un bajo porcentaje de casos en los que, a través
de su anélisis, fuese posible excluir la paternidad biolégica de una persona con
respecto a otra. Al sistema ABO se incorporaron otros sistemas de grupos sangui-
neos eritrocitarios a medida que fueron descritos, como MNS, Kell, Kidd y otros, y
posteriormente el analisis de isoformas de enzimas eritrocitarias y de proteinas sé-
ricas. Si bien individualmente cada sistema tiene un bajo poder de discriminacion,
la posibilidad de combinar la informaciéon de cada uno de ellos permitia mejorar
sustancialmente la potencia de la prueba.

Sin duda el sistema que contribuy6 de manera mas notable a dar un salto en los
estudios de paternidad hasta la aparicién de los métodos de analisis de ADN, fue el
sistema HLA (Human Leucytes Antigens). El sistema HLA fue descubierto hacia
fines de la década de 1950 por su papel en las reacciones transfusionales y en el re-
chazo en los trasplantes de 6rganos®*. Recién entrada la década de 1970, comenzd
a utilizarse como prueba en casos de paternidad. Con la incorporacioén del estudio
del sistema HLA a los sistemas ya disponibles se lograba incrementar el grado de
certeza de la prueba de manera considerable. Por entonces, el estudio del sistema
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HLA se realizaba a nivel fenotipico utilizando técnicas seroldgicas para identificar
las variantes de estas proteinas expresadas en las membranas de los leucocitos.
La complejidad del sistema HLLA dada por la presencia del elevado polimorfismo
residente en varios /oci, el desequilibrio de ligamiento, la metodologia de analisis,
y la valoracion estadistica, requeria un nivel de especializacion elevado para su
implementacion. El inicio de la era del ADN estaba cerca.

1.2.2. La era del ADN

El descubrimiento de los acidos nucleicos como medio de herencia® y la dilucida-
cion de la estructura de la molécula del ADN (4cido desoxirribonucleico)® podrian
considerarse como unos de los hallazgos cientificos mas importantes del siglo XX.

El primer polimorfismo de ADN fue descrito en 19807. La utlizacion del estu-
dio de polimorfismos de ADN en el campo forense vendria unos afios mas tarde
gracias a la contribucion de Alec Jeffreys y sus colaboradores en 1985%, quienes
basados en los descubrimientos de una region repetitiva en el gen de la mioglo-
bina’, introdujeron el método conocido como DNA fingerprinting o, en espafiol,
“huella genética” o “huella de ADN”.

La secuencia de ADN identificada por Jeffreys y su equipo era una secuencia
de 33 pares de bases de longitud repetida 4 veces en una zona no codificante del
gen de la mioglobina. Cada unidad de repeticion contenia a su vez una secuencia
interna comun a otras secuencias repetitivas dispersas en el genoma. Clivando el
ADN gendmico con enzimas de restriccion y utilizando la técnica de Southern
blot", se obtenia un patron de bandas multiples cuando se hibridaba el ADN con
una sonda complementaria a la secuencia comun identificada en el gen de la mio-
globina, producto de la existencia de multiples /oci con esa secuencia dispersos en
el genoma. A estas sondas disefiadas por Jeffreys se las llam6 sondas multilocus
o MLPs (del inglés Multilocus Probes). El patron de bandas aparecia tnico para
cada individuo, lo que le otorgaba un altisimo poder de discriminacion. Las re-
giones repetitivas se denominaron VNTR, (Variable Number of Tandem Repeats
o repeticiones en tandem de niimero variable) y la técnica se denomindé RFLP
(Restriction Fragment Length Polymorphism o “polimorfismo de longitud de los
fragmentos de restriccion”).

En 1985 el desarrollo de Jeffreys se aplico exitosamente en el Reino Unido para
resolver una disputa de filiacion en un caso de inmigracion''. Al afio siguiente, se
utilizaria también por primera vez en el Reino Unido en un caso criminal, en el cual
fue posible exonerar a un individuo y hallar al agresor de dos casos de violacion
seguida de muerte en un pueblo del condado de Leicestershire, Inglaterra. Este se
convertiria en un caso emblematico. Es citado en muchos de los libros de texto
como el inicio de esta era en la genética forense. El periodico inglés The Guardian
ha vuelto a publicar esta historia en 2016 al cumplirse treinta afios de este hecho'?.

No obstante, el poder de discriminacion del método, la interpretacion de los
patrones de bandas obtenidos y la valoracion estadistica de los resultados era
extremadamente compleja. El disefio de nuevas sondas permitié identificar poli-
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morfismos de ADN minisatélites con secuencias repetitivas en tindem en niimero
variable de localizacién genomica Gnica". A diferencia del uso de las sondas mul-
tilocus, con estas sondas se obtenian patrones de bandas mas faciles de interpretar,
en los cuales para cada locus era posible observar un maximo de dos bandas por
individuo, correspondientes a los alelos materno y paterno. Dado que las sondas
de ADN utilizadas hibridaban en una tinica region del genoma, se las llamo sondas
unilocus, o SLP (del inglés Single Locus Probes). Los alelos se nombraban por el
tamafio en pares de bases estimado a partir de una muestra conteniendo fragmentos
de tamafio conocido que se incluia en cada electroforesis. La resolucion de los ge-
les de agarosa utilizados no permitia diferenciar alelos de tamafio similar, es decir,
con nimero de repeticiones muy proximo entre ellos. Esto obligaba a incluir en
una misma electroforesis las muestras de un mismo caso para realizar la compa-
racion, ya que, para una misma muestra podian estimarse tamafnos diferentes si se
analizaban en geles diferentes. Incluso la estimacion del tamafio de los alelos de
una misma muestra podia variar si la muestra era incluida en mas de una calle en
la misma electroforesis. Esto también representaba un obstaculo para la estandari-
zacion de la metodologia y comparacion de resultados entre laboratorios. A pesar
de ello fue posible establecer bases de datos de frecuencias poblacionales (por
ejemplo, referencias'*'%) para los alelos de los diferentes marcadores utilizando
diferentes enfoques estadisticos!'®!® para agrupar los alelos dentro de un rango de
tamafos determinado, obteniendo de esta manera los datos necesarios para poder
realizar la valoracion estadistica de las pruebas. Utilizando unas 4 a 6 SLP era po-
sible alcanzar un poder de discriminacion muy superior al que podia conseguirse
con otros métodos disponibles. Sin embargo, a los problemas de reproducibilidad
ya mencionados se sumaban los largos tiempos de analisis, la necesidad de contar
con cantidades de muestra relativamente grandes y obtener ADN genémico de alto
peso molecular. Esto tltimo representaba una limitante para trabajar con muestras
forenses de escasa cantidad o muestras con ADN degradado. A pesar de ello, el
analisis de las SLP seria utilizado por unos cuantos afios y se reemplazaria una vez
que los sistemas de analisis por PCR se establecieran definitivamente en el campo
de la genética forense.

En 1986 Mullis y colaboradores describen un método para amplificar in vitro
regiones especificas del genoma'. El nuevo método se conocié como Reaccion en
Cadena de la Polimerasa o PCR. El sistema emula la replicacion del ADN in vivo,
solo que en lugar de utilizar los complejos enzimaticos celulares emplea diferentes
temperaturas para separar las hebras de ADN (etapa de desnaturalizacion), para fa-
vorecer la hibridacion posterior con oligonucleétidos especificos (etapa de anilla-
miento o hibridacion), y para permitir la sintesis posterior (etapa de elongacion) de
una cadena de ADN complementaria utilizando una enzima ADN polimerasa ter-
moestable capaz de soportar los cambios de temperatura en cada ciclo. Repitiendo
ciclicamente las etapas térmicas de desnaturalizacion-anillamiento-elongacion se
logra amplificar de manera exponencial cualquier region del genoma que se desee.
La especificidad de la region que se amplifica esta dada por un par de fragmentos
sintéticos de ADN llamados primers, que se incluyen en la mezcla de reaccion
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y que por complementariedad con secuencias ubicadas en zonas flanqueantes a
la region de interés funcionan como punto de partida para que la polimerasa co-
mience a sintetizar una molécula de ADN. Los fragmentos amplificados tendran la
longitud de la secuencia comprendida entre la zona de anillamiento de los primers
utilizados. La PCR crearia una verdadera revolucion en los métodos de analisis
de biologia molecular en diferentes areas de investigacion y la genética forense
también se beneficiaria rapidamente de este adelanto.

La aplicacion de la PCR en genética forense permitio que los laboratorios pu-
diesen comenzar a trabajar con cantidades de muestras cada vez mas pequeiias.
Hoy resulta posible obtener el perfil genético de una persona con tan solo unas
pocas células —técnicamente a partir de una Unica célula—, cantidad que podria
encontrarse por ejemplo, en los restos de saliva depositados sobre una colilla de
un cigarrillo. Si bien con esta herramienta las mayores ventajas pueden haberse
logrado en los estudios de casos forenses, en donde por lo general el contenido
de material biologico de las evidencias puede ser infimo —un pelo, una colilla de
cigarrillo, una mancha diminuta de sangre o de semen, etc.—, los estudios de pater-
nidad también se beneficiaron en varios aspectos. La posibilidad de analizar ma-
teriales bioldgicos que hasta entonces resultaba imposible o, que en la mayoria de
los casos fracasaban, permitid que pudiesen realizarse estudios de paternidad post
mortem analizando restos cadavéricos, la identificacion de personas desaparecidas
y estudios prenatales a partir de muestras minimas de tejidos fetales, por mencio-
nar algunos. Asimismo, fue posible aumentar la capacidad de analisis estudiando
varios marcadores en forma simultanea, reduciendo de esa forma los tiempos de
procesamiento y permitiendo incrementar el grado de certeza de los estudios.

En 1988 se us6 por primera vez la PCR en genética forense en un caso de
identificacion de restos dseos, para analizar en esa oportunidad el locus HLA-DQ
alfa?. La aplicacion de este marcador se difundi6 entre los laboratorios forenses
pero presentaba la desventaja de poseer un escaso poder de discriminacién debido
al bajo numero de alelos presentes, por lo que rapidamente se intentaron buscar
polimorfismos alternativos. Los loci minisatélites analizados por RFLP-SLP hasta
ese momento poseian alelos con fragmentos de tamafios muy grandes (5-10 kb)
por lo que no eran muy buenos candidatos para ser analizados por PCR, sobre
todo si se pretendia trabajar con muestras criticas o degradadas. El analisis del
minisatélite D1S80, cuyos alelos eran de tamaifio inferior a 1 kb, se aplico en los
laboratorios forenses a principios de la década de 1990*'. Metodologicamente im-
plicaba la amplificacion de ese locus por PCR y la deteccion posterior mediante
tincion con nitrato de plata de los fragmentos de PCR separados por electroforesis
en geles de poliacrilamida. Por esos mismos afios se comenzaron a caracterizar
regiones repetitivas del genoma cuya unidad de repeticion esta comprendida entre
2 y 7 nucleotidos, es decir, mucho mas pequenas que las unidades de repeticion
de los VNTR. Ademas, el nimero de repeticiones en estas regiones es menor que
en los VNTR, por lo que los alelos de estos /oci resultan de tamafio significativa-
mente menor y por lo tanto mas aptos para ser analizados por PCR. Estas regiones
repetitivas son llamadas microsatélites, o repeticiones cortas en tandem, o mas co-
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munmente STR, de su nombre en inglés Short Tdandem Repeats. Durante los afios
siguientes un niimero considerable de STRs de cromosomas autosémicos y de cro-
mosomas sexuales fueron explorados para ser aplicados en identificacion humana
(por ejemplo, referencias?*2") y sobre la base de criterios bien establecidos®® se
seleccionaron distintos STR que hoy son ampliamente utilizados por la mayoria
de los laboratorios. Un catalogo exhaustivo de los STR de uso comun en genética
forense completamente caracterizados puede encontrarse online en STRbase”.

La adopcion general de los STR como polimorfismos de analisis en los labo-
ratorios de genética forense no dependio solo de su descubrimiento y de las ven-
tajas estructurales que presentan estos marcadores sino que también se dio por
una evolucion rapida en las técnicas de analisis. Los primeros STR eran ampli-
ficados individualmente. Luego los fragmentos de amplificacion eran separados
en relacion a su tamafio en geles de secuenciacion de poliacrilamida que al ser te-
fiidos con nitrato de plata revelaban la posicion de los fragmentos. Rapidamente
aparecieron “multiplexes” de STR que combinaban la amplificacion simultanea
de tres o cuatro STR en una misma reaccion’. Para esto era necesario asegurarse
que el disefio de los primers produciria fragmentos dentro de diferentes rangos
de longitud para cada marcador, de manera que los mismos fueran identificados
sin problemas al ser incluidos en una misma calle en una electroforesis. Ademas
de los STR autosdmicos se comenz6 a incluir primers para amplificar una region
del gen de la Amelogenina. Este gen se localiza en los cromosomas sexuales X e
Y, presentando una delecion de 6 pares de bases en el cromosoma X, por lo que la
amplificacion de esta zona da como producto dos fragmentos con una diferencia
de 6 pares de bases en los varones, y un Gnico fragmento en las mujeres corres-
pondiente al fragmento de menor tamafio derivado del cromosoma X3!, La inclu-
sion de la Amelogenina permitié desde entonces determinar el sexo de la muestra
y se utiliza con este fin en la mayoria de los kits comerciales en la actualidad.
La aparicion de sistemas de deteccion automaticos para secuenciacion, primero
con geles y luego mediante electroforesis capilar, permitié subir un escaléon mas.
Estos sistemas incorporaron la deteccion de fragmentos por fluorescencia en la
electroforesis, de modo que se aumentd la capacidad de multiplexado marcan-
do con fluorocromos diferentes los primers de los loci que dan fragmentos en
rangos de tamafios superpuestos. Los primeros equipos de electroforesis capilar
constaban de un Unico capilar; luego aparecieron equipos con arreglos de 4, 8, 16
y mas capilares. De esta forma se gana en tiempo de analisis, poder de discrimi-
nacion y, ademas, al poder analizar varios STR en una tinica reaccion de PCR se
reduce el volumen de muestra necesario para analizar, hecho que representa una
ventaja importante para el analisis de muestras criticas. Las casas comerciales
proveedores de insumos forenses acompaiiaron a los desarrollos de los grupos de
investigacion y diversos kits con combinaciones diferentes de STR fueron pues-
tos a disposicion de los laboratorios. Hoy es comtn utilizar kits en formato mul-
tiplex con 20 a 30 STR. El rediseno de los primers para obtener fragmentos mas
pequeiios a fin de optimizar la amplificacion de muestras con ADN degradado, la
mejora en los buferes de reaccion, el descubrimiento de nuevas polimerasas, han
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demostrado una mejora notable en la performance de los kits de STR desde sus
comienzos hasta la actualidad.

La factibilidad y practicidad que han demostrado el uso de los STR en cuanto
a estandarizacion, automatizacion, analisis simultaneo de multiples marcadores,
creacion de programas de control de calidad, capacidad para analizar muestras
minimas o en estado suboptimo, entre otras ventajas, han hecho que se consoliden
como el tipo de polimorfismo de eleccion por la comunidad cientifica internacional
en la investigacion de parentesco y criminal. En la actualidad existen cientos de
miles de publicaciones con datos de marcadores STR para diferentes poblaciones
del mundo que resultan necesarios para la correcta interpretacion estadistica de los
resultados.

Con los sistemas de deteccion fluorescente se ha incrementado notablemente
la sensibilidad, haciendo posible la deteccion de cantidades de ADN minimas en
muestras puras y en mezclas de fluidos o tejidos. Esto mismo ha obligado a los
laboratorios a establecer pautas de trabajo estrictas para minimizar problemas de
contaminacion. A su vez, con los programas informaticos utilizados para adquisi-
cion y analisis de datos se obtiene mayor cantidad de informacion que puede ser
tenida en cuenta en la interpretacion de los resultados, como por ejemplo estima-
cion de las proporciones de los componentes de una mezcla a través del analisis
de las alturas o areas debajo de la curva de los picos de los electroferogramas.
Esto ha llevado a nuevos trabajos colaborativos destinados a explorar estos temas
(por ejemplo referencia®) y a la elaboracion de guias y recomendaciones para la
interpretacion de los resultados (por ejemplo referencia®®) y valoracion estadistica
utilizando métodos que permiten utilizar mas eficientemente la informacion obte-
nida del perfil genético (por ejemplo referencias®+3¢).

Una herramienta de valor para la justicia surgida a partir del uso de los STR son
las bases de datos de ADN de uso forense. Estas bases de datos se han creado y han
crecido en el tiempo con datos provenientes del analisis de marcadores STRs. La
primera base de datos de ADN de uso forense en el mundo fue establecida en In-
glaterra y Gales en 1995, conocida como UK National DNA Database (NDNAD).
Inicialmente la NDNAD se gener6 sobre perfiles obtenidos para 6 marcadores STR
y posteriormente fue expandida a un conjunto de 10 STR. Luego, con los proyectos
de creacion de bases de datos europeas, el numero de marcadores ha sido expandido
nuevamente. En los Estados Unidos el sistema fue introducido gradualmente desde
1989. En 1994 fue oficialmente creada y lanzada nacionalmente en 1998 con nueve
estados participantes en ese momento. Actualmente todos los estados contribuyen
a la base de datos, la cual se halla estructurada en tres niveles: local (LDIS), estatal
(SDIS) y nacional (NDIS). Desde las iniciativas del Reino Unido y Estados Unidos,
muchos paises se han sumado a la implementacion de bases de datos de ADN de
interés forense. Segun la encuesta de 2008 de INTERPOL entre 188 paises miem-
bros, 54 de ellos poseian en ese momento bases de datos de ADN, conteniendo en
total mas de 16 millones de perfiles genéticos correspondientes a muestras dubitadas
y muestras de referencia®’. En 2010, en Estados Unidos se han aplicado algoritmos
de busquedas familiares en bases de datos de uso criminal en la investigacion de
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delitos seriales que han permitido identificar al responsable de esos crimenes®. Muy
recientemente, también en Estados Unidos, se han utilizado bases de datos de ADN
publicas construidas con fines genealogicos para esclarecer un caso de violaciones
seriales®. No obstante, el éxito de estas estrategias en los resultados de la investiga-
cion, la utilizacion de datos familiares o de muestras que han sido obtenidas con otro
fin en las investigaciones criminales ha generado cierta controversia desde el punto
de vista ético*® que serd materia de intenso debate en el futuro.

Debido a su modo de herencia biparental, los STR de cromosomas autosomicos
son los de mas amplia aplicacion en la casuistica forense. Sin embargo, dadas las
propiedades de transmision genéticas inicas que presentan los cromosomas sexua-
les X e Y, constituyen una herramienta muy importante en identificacion genética
en determinadas situaciones.

En el caso del cromosoma Y, los marcadores genéticos empleados en identi-
ficacion humana se localizan en la porcion no recombinante de este cromosoma,
siendo transmitidos como haplotipos sin proveer variabilidad generacion tras
generacion a través de ese proceso. El inico mecanismo de variacion en el tiem-
po entre los varones de un mismo linaje paterno esta dado por la ocurrencia de
mutaciones. La misma caracteristica que confiere interés a los marcadores del
cromosoma Y con fines de identificacion humana, hace que su uso sea restringi-
do solo a ciertas situaciones. Su utilidad reside fundamentalmente en la investi-
gacion de casos incompletos de investigacion de paternidad con hijos varones,
en la identificacion de victimas de catastrofes y personas desaparecidas, y en
casos forenses en los cuales se sospecha la contribucion de uno o mas varones
a la composicion del patron genético de una evidencia*!, principalmente en los
casos de delitos sexuales en los que es frecuente obtener muestras biologicas de
la victima donde la presencia del componente femenino puede estar represen-
tado en una proporcion altamente superior al componente masculino. En estos
casos es comun que exista una deteccion preferencial del componente femenino
de la victima en el analisis de marcadores autosémicos, enmascarando el perfil
genético masculino. Esto no sucede en el analisis de marcadores del cromosoma
Y, puesto que el mismo proviene solamente de la contribucién masculina y el
componente femenino no interfiere.

Mas recientemente se ha valorizado el analisis de los STR del cromosoma X4,
que pueden resultar de interés en casos con ciertas constelaciones de individuos y
en casos en los cuales el poder de exclusion de los marcadores autosdémicos puede
resultar disminuido.

El analisis de ADN mitocondrial se ha introducido en forense hacia finales de
la década de 1990%. Debido al nimero de copias multiples de ADN mitocondrial
en cada célula y por ser una molécula pequefia resulta especialmente atractivo
para el analisis de muestras dificiles, sobre todo cuando el analisis de marcadores
nucleares no resulta factible. Asimismo, debido al tipo de herencia exclusivamente
materna, ha demostrado ser una herramienta muy util en la investigacion de linajes
por esta via, sobre todo en ausencia de individuos de una o mas generaciones (por
ejemplo, referencia®).
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Ademas de los STR, otros tipos de polimorfismos han sido incorporados en
los analisis en genética forense. El Proyecto Genoma Humano y otros proyectos
surgidos a partir del mismo han revelado la existencia de polimorfismos bialé-
licos presentes con una densidad muy alta a lo largo de todo el genoma. Estos
polimorfismos son conocidos como polimorfismos de un tinico nucledtido o SNP
(de Single Nucleotide Polymorphism). La abundancia de estos loci dispersos en
el genoma de un individuo, y la capacidad de analisis a alta escala han desperta-
do el interés por estos marcadores en estudios de identificacion*’-*°. Comparados
con los STR, individualmente poseen menor poder de discriminacion, pero la ca-
pacidad de multiplexado permite el analisis simultaneo de gran nimero de SNP
para alcanzar un poder de discriminacion similar al logrado con los kits de STR.
Ademas, la posibilidad de amplificar las zonas de polimorfismo en fragmentos
de PCR muy pequetios, ha permitido su utilizacion en la identificacion exitosa
de muestras severamente degradadas® 3. Sin embargo, existe cierta controver-
sia en cuanto a su utilizaciéon como herramienta exclusiva con esa finalidad en
reemplazo de los STR*3°. Mas recientemente se han desarrollado paneles con
polimorfismos bialélicos de insercion/delecion o InDel***”. Dado que se trata de
polimorfismos de longitud cuyos alelos se diferencian por la presencia o ausen-
cia de una secuencia de unos pocos nucleotidos, pueden ser analizados utilizando
la misma metodologia de analisis de los STR, siendo posible también su utiliza-
cion exitosa en muestras dificiles debido a la posibilidad de obtener amplicones
de pequefia longitud3®.

También ha sido posible caracterizar SNP e InDel cuyos alelos presentan fre-
cuencias alélicas divergentes entre poblaciones ancestralmente o geograficamente
distantes con el fin estimar el origen biogeografico de muestras forenses*-!. El uso
de paneles de estos marcadores resulta de utilidad para orientar investigaciones
complejas en las que no se cuenta con individuos sospechosos de ser los donantes
de esas evidencias®. En sentido similar, algunos grupos de investigacion han veni-
do trabajando en lo que se conoce como fenotipifacion forense de ADN o forensic
DNA phenotyping a través del desarrollo de paneles de marcadores con capacidad
para predecir caracteristicas fenotipicas de las personas como el color ojos, de
pelo, de piel, la morfologia facial, entre otros®%. A diferencia de los marcadores
seleccionados para identificacion, los marcadores utilizados para fenotipificacion
se localizan en las regiones codificantes o en regiones proximas a los genes que
codifican para una determinada caracteristica. La introduccion del analisis de estos
marcadores en genética forense lleva a un cambio que genera desafios éticos y
legales que deberan considerarse para regular una correcta utilizacion de marca-
dores de ADN fenotipicos, y ya hay paises que han comenzado a legislar en este
sentido®.

Un aspecto de la investigacion forense que también se ha beneficiado a partir
de estudios mas recientes es la posibilidad de identificar el tipo de fluido o tejido
presente en una evidencia a partir del uso de técnicas de biologia molecular. El
analisis de marcadores de ARN mensajero como medio de identificar el tipo celu-
lar se ha propuesto hace un tiempo como reemplazo de los métodos tradicionales
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de identificacion de fluidos y tejidos®. Durante estos afios se exploraron varios
métodos con el fin de determinar marcadores especificos para diferentes tejidos
(por ejemplo referencias®’’’). Asimismo, el analisis de marcadores de metilacion
de ADN introducido en forense hace unos afios para determinar el origen parental
de los alelos de un individuo”" ha sido utilizado posteriormente en la investigacion
del tipo de tejido (por ejemplo referencias’™’”*) y como método de estimacion de la
edad bioldgica del posible donante de una muestra (por ejemplo referencias’’).
El grupo EDNAP (European DNA Profiling) ha realizado una serie de ejercicios
colaborativos en los que se han evaluado diferentes estrategias sobre diferentes
muestras, tipos de tejidos, marcadores y metodologia de analisis’®® y muy recien-
temente, también se ha evaluado la utilizacion de algunas plataformas de secuen-
ciacion masiva en paralelo para analisis de ARN mensajero para identificacion de
fluidos®!, demostrando el interés cada vez mayor de los laboratorios en la reali-
zacion de este tipo de analisis. En el Capitulo 11 se abordan en detalle todos los
aspectos del analisis de marcadores fenotipicos.

En algunos casos, la investigacion criminal también puede requerir el analisis
de muestras de origen no humano. Tal como se podra leer mas adelante en este
libro, se trata de un area con mucho tiempo de existencia dentro de la genética
forense pero que ha ido adquiriendo relevancia durante los Gltimos afios debido a
mayor difusion del conocimiento en el tema y a nuevas herramientas de analisis
disponibles.

Finalmente, los nuevos desarrollos tecnologicos surgidos con las nuevas pla-
taformas de secuenciacion masiva en paralelo, llamadas también MPS (Massive
Parallell Sequencing) o NGS (Next Generation Sequencing) estan teniendo apli-
cacion cada vez mas intensa en genética forense. Desde la primera aplicacion para
secuenciacion de ADN mitocondrial en forense®?, diferentes estrategias se han co-
menzado a implementar y comercializar que permiten en algunos casos combinar
el analisis simultaneo de marcadores genéticos de diferente tipo aplicables a iden-
tificacion, estimacion de ancestralidad, investigacion de linajes especificos, etc.,
reduciendo tiempo de analisis y ofreciendo un espectro de resultados que puede
abarcar diferentes aspectos de interés de los que hemos comentado.

Como ocurre en todas las ramas de la ciencia, los avances en genética fo-
rense han sido posibles gracias a una amplia colaboracion internacional que
involucra investigadores de muchos paises. Es asi que han surgido diferentes
grupos de trabajo con la el objetivo comun de difundir los nuevos conocimien-
tos en la materia y establecer pautas para la utilizacion de estas metodologias.
La evolucion de las pruebas bioldgicas y su relacion temporal con hechos cien-
tificos relevantes y la creacion de algunos de los grupos de estandarizacion que
se comentan a continuacion se halla representada en la linea de tiempo de la
Figura 1.1.
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1.3. GRUPOS DE ESTANDARIZACION

Existen diversas organizaciones que reunen expertos en genética forense. Interna-
cionalmente, el grupo de trabajo mas importantes en el campo esta representado por
la Sociedad Internacional de Genética Forense (ISFG), que cuenta a la fecha con
unos 1.200 miembros de 60 paises expertos en genética molecular, serologia de gru-
pos sanguineos, matematica, estadistica, como asi también especialistas en bioética
y del ambito juridico (http://www.isfg.org). Esta sociedad fue creada en 1968 en
Alemania con el nombre de Sociedad de Hemogenética Forense debido a que por
aquel entonces las pruebas bioldgicas disponibles aplicadas a estudios de paterni-
dad y de manchas forenses se basaban en el analisis de polimorfismos de grupos
sanguineos. Rapidamente la sociedad se transformo en una sociedad internacional
y en 1980 se cambi6 el nombre a Sociedad Internacional de Hemogenética Forense
(ISFH). Finalmente, luego de la introduccion de los métodos de analisis de ADN en
genética forense terminaria por reemplazarse el término “Hemogenética” por el de
“Genética” para adoptar el nombre actual de ISFG que refleja mas adecuadamente
el uso de los nuevos métodos de analisis, ya que los mismos son aplicables no solo
a muestras de sangre sino a cualquier tipo de tejido y fluido bioldgico a partir del
cual pueda obtenerse y analizarse su ADN.

La ISFG organiza regularmente diversas actividades académicas y cientificas,
destacandose la realizacion en forma bienal del congreso internacional de la ISFG
y las reuniones regionales de sus grupos de trabajo. Ademas, desde el afio 2007 la
sociedad posee su propia publicacion cientifica llamada Forensic Science Interna-
tional: Genetics (FSI: Genetics) dedicada exclusivamente a la difusion de trabajos
de investigacion en el campo de la genética forense y de acceso libre para todos los
miembros de la sociedad.

La ISFG ha cumplido un papel crucial en estandarizacion del trabajo derivado
de los estudios en marcadores genéticos. En 1987 se cre6 la Comision de ADN
(DNA Commission) con el fin de discutir la aplicacion de los nuevos desarrollos
en el contexto médico-legal y crear recomendaciones al respecto, las cuales se
encuentran publicadas y pueden ser consultadas en el sitio web de la sociedad®.

Ademas, la ISFG nuclea diversos grupos de trabajo regionales u organizados
por el uso de una lengua comun en diferentes paises, a través de los cuales se ha
logrado un importante espacio para el intercambio de informacion y el tratamiento
de temas especificos a nivel local o regional.

En Europa el grupo EDNAP (European DNA Profiling Group) ha tenido un
protagonismo principal en la armonizacion de procedimientos de laboratorio a
fin de establecer estandares de uso comunes en los diferentes paises del continen-
te (https://www.isfg.org/EDNAP). El grupo tuvo su origen en octubre de1988 en
Inglaterra, en Sunbury, en donde se reunieron por primera vez cientificos, acadé-
micos y representantes de compafiias dedicadas a la comercializacion de productos
para analisis de ADN. El objetivo principal era establecer un sistema que permi-
tiera la comparacion de datos de ADN para poder cruzar las investigaciones de
delitos ocurridos en distintas naciones. En 1991, EDNAP fue aceptado como grupo
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de trabajo de ISFG, con la intencidon de que cada pais de Europa sea representa-
do por un laboratorio con experiencia demostrada en genética forense. Desde su
fundacion, EDNAP ha mantenido reuniones periodicas una o dos veces al afio para
discutir topicos de interés especificos y programar sus actividades. La coordinacion
de ejercicios colaborativos sobre distintos temas entre los laboratorios participantes
ha sido una de las actividades principales del grupo y la publicacion de los resul-
tados de los ejercicios, listados en el sitio web de EDNAP, ha brindado a muchos
laboratorios las herramientas para adoptar las metodologias de analisis y marcadores
apropiados. Los primeros ejercicios colaborativos estaban enfocados en el uso de las
SLP. Luego, con la aparicion de la PCR y la tendencia a la automatizacion en las me-
todologias de deteccion, los ejercicios se centraron en el analisis de las STR por los
laboratorios participantes, con lo que se logré definir un set de marcadores llamado
European Standard Set of Loci (ESS) que incluia los marcadores THO1, VWA, FGA
y D21S11. Mas adelante incorporarian el analisis de STRs de cromosoma Y como
asi también de polimorfismos de ADN mitocondrial. Desde 1999 ha perseguido el
proyecto EMPOP (EDNAP MtDNA population database) que se encuentra disponi-
ble en internet desde octubre de 2006 (https://empop.online). Las actividades actua-
les estan concentradas en la evaluacion de las SNP de uso forense y en el analisis de
ARN mensajero para la identificacion de fluidos biologicos.

Desde 2004, el grupo EDNAP ha coordinado sus reuniones con las del Grupo
de Trabajo en ADN de la Red Europea de Institutos de Ciencias Forenses (ENFSI)
a fin de que los miembros de ambos grupos puedan participar de ambas reuniones
intensificando de esa manera el intercambio de informacion. Trabajando conjunta-
mente han desarrollado recomendaciones para ampliar el “ESS” original con cinco
nuevos marcadores STR.

ENFSI (http://enfsi.eu/) fue fundada en 1995 con el propdsito de incrementar el
intercambio de informacion en el campo de las ciencias forenses. Posee 17 grupos
de trabajo en areas especificas. El grupo de ADN de ENFSI cuenta en la actualidad
con miembros de mas de 50 organizaciones de 35 paises europeos. El grupo de
ADN se ha convertido en un espacio de entrenamiento a través de la realizacion
periddica de seminarios y talleres para validacion, introduccion y mejora de los
analisis de ADN en forense, abarcando todos los aspectos de los analisis. De mane-
ra particular, el grupo colabora con relacion a la forma de interpretacion e informe
de resultados, considerando estrategias y elaborando recomendaciones para la pre-
sentacion de la evidencia en las cortes. Dos veces al afio se realizan reuniones, en
las cuales ademas de las sesiones plenarias destinadas a actualizacion y discusion
de topicos de interés por parte de los miembros, se realizan talleres sobre temas
especificos como interpretacion de resultados, calidad, bases de datos, entre otros,
cumpliendo de esta manera con su mision educativa.

De manera similar al grupo de ADN de ENFSI, el Grupo Cientifico de Trabajo
en Métodos de Analisis de ADN conocido como “SWGDAM?” (Scientific Wor-
king Group on DNA Analysis Methods) (https://www.swgdam.org) ha trabajado
para establecer recomendaciones con fines de estandarizacion del trabajo de los
laboratorios de genética forense en Estados Unidos y Canada, y sirve como foro
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de discusion y educacion continua para mejorar la calidad de los servicios de
biologia forense. Esta constituido por alrededor de 50 cientificos de laboratorios
locales, estatales y federales. El grupo fue creado en 1988 como “TWGDAM”
(Technical Working Group on DNA Analysis Methods) y en 1998 se cambio la
denominacioén a su nombre actual. Diferentes subcomités han funcionado a lo
largo de la existencia de este grupo con el fin de proveer recomendaciones sobre
distintos temas de interés. El primero de ellos fue formado a partir de la reunion
fundacional para trabajar en la elaboracion de guias de trabajo para los labora-
torios que por aquél momento realizaban analisis de RFLP. Esas guias fueron
publicadas en 1989%. A partir de alli, los siguientes subcomités se han enfocado
en temas de interés a medida que nuevos desarrollos se han ido incorporando en
el area: PCR, analisis de las STR, ADN mitocondrial y cromosoma Y, calidad,
bases de datos, identificacion de personas desaparecidas y victimas de catastrofes,
interpretacion de mezclas, etc. El grupo mantiene dos reuniones anuales para sus
miembros y también reuniones publicas que actualmente se llevan a cabo como
parte de la Conferencia Nacional de CODIS.

En Iberoamérica, el primer grupo de trabajo y Unico integrante de la ISFG es el
Grupo de Habla Espafiola y Portuguesa de la ISFG, conocido como GHEP-ISFG
(http://www.ghep-isfg.org), cuyo objetivo general es estimular la educacion con-
tinua de sus miembros en el campo de la genética forense promoviendo diferentes
tipos de actividades cientificas y académicas. El grupo tuvo su origen en una re-
unidn realizada en 1989 durante el 13° Congreso Internacional de la ISFG de la
que participaron unos pocos expertos en genética forense de Espafia y Portugal®.
Como resultado de esa reunion surgio la necesidad de realizar un ejercicio colabo-
rativo entre los laboratorios de esos paises y evaluar los resultados del intercam-
bio®. Este primer ejercicio despertaria el interés de otros laboratorios y a partir de
1992 el ejercicio empezaria a realizarse anualmente de manera ininterrumpida ad-
quiriendo un papel vital en el desarrollo del grupo. En los afios siguientes, el ejer-
cicio trascenderia las fronteras de Europa y un nimero creciente de laboratorios
de América Latina comenzarian también a participar en el mismo. Desde el primer
ejercicio el Instituto de Toxicologia y Ciencias Forenses (INTCF) de Madrid ha
colaborado con el GHEP-ISFG en su organizacion y a raiz de esta cooperacion
historica la coordinacion anual ha sido delegada en el Departamento de Calidad
del INCTF. Desde 2014 el Ejercicio de Intercomparacion en su nivel basico se
encuentra acreditado bajo la Norma ISO/IEC 17043:2010.

En la actualidad, el GHEP-ISFG mantiene un nimero de alrededor de 300
integrantes de unos 150 laboratorios publicos y privados de mas de 22 paises.
El crecimiento del grupo ha derivado en un intercambio de conocimiento que
ha expuesto la necesidad de formacion en temas especificos de genética forense.
En ese sentido, el GHEP-ISFG organiza una reunion anual llamada Jornadas de
Genética Forense, que cuando resulta posible se realiza en forma conjunta con el
congreso de ISFG. Durante las jornadas se discuten los resultados del Ejercicio
de Intercomparacion de ese afio y se realizan eventualmente talleres sobre temas
especificos. Ademas de estas actividades el grupo posee Comisiones de Trabajo
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para tratar temas especificos. A través de ellas, el grupo ha producido recomen-
daciones en diferentes topicos de interés y se han publicado mas de 30 articulos
originales en revistas cientificas, a los que es posible acceder desde el sitio web
del GHEP-ISFG (https://ghep-isfg.org/publications/).

Anos después de la fundacion del GHEP-ISFG, se crearon nuevos grupos y
asociaciones que, por fuera del ambito de la ISFG, han contribuido igualmente a
la formacion de recursos y estandarizacion en Espafia, Portugal y Latinoamérica.

El Grupo Iberoamericano de Trabajo en Analisis de ADN (GITAD) fue creado
en noviembre de 1997 con el fin de abordar problemas comunes en los analisis de
ADN en la mayoria de los paises de América Latina®’. El grupo incluy6 el término
de “Iberoamericano” para destacar también la inclusion de miembros de Espaiia y
Portugal. En 1998 el GITAD organizé su primera reunion durante el 9° Simposio
Internacional de Identificacion Humana, en Lake Buena Vista (FL, USA), del cual
participaron representantes de once paises. El GITAD fue creado para intentar coor-
dinar los esfuerzos de la comunidad de genetistas forenses en Iberoamérica para
facilitar la comunicacion e intercambio de conocimiento técnico y experiencias y
mejorar la calidad de los analisis en los paises participantes. EIl GITAD forma par-
te de la Academia Iberoamericana de Criminalistica y Estudios Forenses (AICEF)
junto a grupos de trabajo en otras disciplinas forenses. El grupo mantiene reuniones
periodicas de sus miembros y organiza también un ejercicio de control de calidad.
A partir de 2006, luego de un Simposio de AICEF e INPALMS (Indo-Pacific Asso-
ciation of Law, Medicine and Science) el ejercicio se ha expandido y ha incorporado
la participacion de paises asiaticos y también Australia.

B CONCLUSION

En unas tres décadas la utilizacion del analisis del ADN ha revolucionado la
historia de la genética forense. En este periodo, relativamente breve, los conoci-
mientos surgidos a partir de las investigaciones en genémica y biologia molecu-
lar y los adelantos tecnologicos han permitido alcanzar niveles de estandariza-
cion elevados y mejorar la calidad de los analisis. Los cambios han impactado en
diversas areas de trabajo que forman parte de esta disciplina. Técnicamente se ha
conseguido un grado de homogeneidad aceptable en los laboratorios del mundo
en cuanto a metodologias de andlisis y tipos de marcadores de ADN utilizados en
los estudios convencionales de identificacion. Los desarrollos incorporados han
permitido superar dificultades técnicas en lo que respecta al analisis de muestras
limites, degradadas o inhibidas. Ademas, la unificacion de criterios de analisis
ha posibilitado el desarrollo de programas de control de calidad y el intercambio
de datos entre laboratorios. En cuanto a los sistemas de justicia, eso se ha refle-
jado también en la implementacion de bases de datos de ADN de uso forense en
diferentes paises, que a través del establecimiento de pautas comunes admiten
la comparacion de datos de manera local, regional e internacional. La factibi-
lidad de obtener mayor informacion del andlisis de los perfiles genéticos y su
uso posterior en la interpretacion de resultados de muestras con perfiles mezcla
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o con perfiles incompletos ha hecho que esta etapa del proceso adquiera mayor
complejidad en ciertas situaciones, requiriendo del disefio de nuevos modelos
estadisticos-matematicos y de asistencia con herramientas informaticas especifi-
cas para una valoracién mas eficiente y justa de la evidencia genética. Las nue-
vas plataformas basadas en secuenciacion masiva en paralelo, que estan siendo
incorporadas por los laboratorios del mundo de manera creciente, demandaran
nuevas tareas de estandarizacion en aspectos técnicos, en el analisis de datos y en
el establecimiento de criterios de nomenclatura para los sistemas utilizados. Los
marcadores fenotipicos representan un atractivo muy interesante como comple-
mento en casos puntuales de investigacion criminal. Sin embargo, la utilizacion
de este tipo de marcadores, ubicados en zonas codificantes del genoma, enfrenta
dilemas éticos y legales que deberan ser resueltos para evitar el uso indebido de
la informacion que arrojen estos estudios.

Como vemos, la evolucion de los analisis de ADN en genética forense ha segui-
do una cinética muy veloz. Los grupos de trabajo en estandarizacion han cumplido
un rol central en la implementacion de los avances cientificos y en la armonizacion
de protocolos en los laboratorios. Nuevos progresos surgiran de manera constante
y la comunidad de genetistas forenses debera poseer la capacidad de aprovecharlos
eficientemente. Para ello sera necesario realizar los maximos esfuerzos en estimu-
lar la cooperacion impulsando las actividades de grupos de trabajo en las distin-
tas areas de interés, priorizando como hasta ahora las actividades de formacion
y difusion de conocimiento. De esta forma sera posible continuar aportando al
progreso de nuestra ciencia y a través de ello a mejorar la vida de las personas y
las sociedades.
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