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Problemas y retos de futuro de la genética
forense en el siglo XXI

Problems and future challenges of forensic genetics in the XXI
century

Resumen

Desde que en 1985 Alec Jeffreys introdujo la huella genética ha habido una evolucién continua en el tipo de marca-
dores y en las tecnologfas utilizadas en genética forense. Los microsatélites en cromosomas autonémicos son actual-
mente los marcadores mas utilizados, junto con polimorfismos en cromosomas sexuales y el ADN mitocondrial, pero
los polimorfismos nucleotidicos simples (SNPs) van emergiendo como marcadores de futuro y son ya Utiles para mu-
chas aplicaciones especificas, lo que, junto con nuevas técnicas de ultrasecuenciacion de genomas, abre nuevas po-
sibilidades no sonadas hace unos anos.

Con todo, los retos prioritarios de la genética forense no son esencialmente tecnolégicos: 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 1+D, la formacion, los estandares éticos, entre otros, son pro-
blemas a los que nos tenemos que enfrentar con urgencia.
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Abstract

Since the discovery of polymorphisms in repetitive DNA by Alec Jeffreys and coworkers in 1985 the type of biomarkers
and technologies used in forensic genetics has experienced a continuous evolution. Microsatellites in autosomal chro-
mosomes known as STRs and polymorphism in the sexual chromosome and mitochondrial DNA are the most com-
monly used but new markers are arising and SNPs together with the new sequencing technologies are open new
possibilities and a range a new applications.

Nevertheless the challenges in the field are not technological: the statistical evaluation of DNA testing, the commu-
nication of the weight of the evidence and the correct understanding of this value, educational and ethical issues or
the future of R&D are problems that should be urgently faced.
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Genética forense

La genética forense es una subespecialidad de la Ge-
nética y de la Medicina Legal que incluye un con-
junto de conocimientos de genética necesarios para
resolver ciertos problemas judiciales. Los tipos de pe-
ricia méas solicitados al laboratorio de genética fo-
rense por los tribunales son casos de investigacion
bioldgica de la paternidad, pericias de criminalistica

biolégica (estudio de vestigios biolégicos de interés
criminal como manchas de sangre, esperma, pelos,
muestras de contacto, etc.) y, finalmente, problemas
de identificacion. Una de las actividades méas impor-
tantes del campo son las bases de datos de ADN con
fines de identificacién criminal. La primera base de
datos fue la del Reino Unido. Es muy amplia y con-
tiene unos tres millones de perfiles de ADN, introdu-
ciéndose mas de 1000 perfiles diarios de
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sospechosos, convictos 0 muestras encontradas en el
lugar de los delitos. Actualmente existen bases de datos
en practicamente la totalidad de los paises europeos.

Es de todos conocido que hubo un antes y después
en genética forense desde que fueron descubiertas,
por Alec Jefffreys y colaboradores en 1985!, regiones
muy polimérficas en el ADN no codificante, y que
desde entonces ha habido una evolucién continua de
marcadores genéticos y tecnologias?.

Actualmente los miscrosatélites (STRs, short tandem
repeats) son los marcadores base de la genética fo-
rense, han sido muy estandarizados, de modo que
sblo se emplean unos pocos en forma de kits comer-
ciales muy eficaces, lo que facilita la comparacion
de resultados. Con todo, no existe una postura esta-
tica sobre los microsatélites, y en Europa se han di-
sefado estrategias de substitucion paulatina de
microsatélites poco eficaces por otros con mayor ren-
dimiento3. Para muestras parcialmente degradadas
se han introducido los miniSTR* que, gracias a la re-
duccion del tamafo del producto amplificado, po-
seen mayor utilidad en la préactica forense en este
tipo de material.

Se han estandarizado y validado numerosos microsa-
télites de cromosoma Y y existen kits comerciales efi-
caces y optimizados para su determinacion vy,
finalmente, el analisis por secuenciacion del D-loop
mitocondrial es una técnica de rutina para el anélisis
de pelos o casos de identificacion en muestras degra-
dadas, y al igual que para cromosoma Y® existen bases
de datos poblacionales de calidad que permiten hacer
calculos estadisticos en este tipo de marcadores®.

El futuro tecnolégico

La pregunta es entonces, énecesitamos realmente
nuevos marcadores?

La respuesta es que si, sin duda alguna. Y no sélo
porgue hay casos que no se solucionan con técnicas
convencionales y en los que la degradacién (espe-
cialmente en casos de cantidad minima de ADN)
sigue siendo un problema, sino porque seria un ab-
surdo no beneficiarnos del progreso de la genémica
para fines de investigacion policial o judicial.

Entre los nuevos marcadores, sin duda, son los po-
limorfismos simples de un solo nucleétido (SNPs, sin-
gle nucleotide polymorphisms) los méas prometedores.

Existen ya actualmente multiplexes de SNPs valida-
dos para uso forense’ que estan permitiendo solu-
cionar muchos casos complicados de paternidad® y
especialmente de criminalistica e identificacién®.

SNPs de cromosoma Y19 y especialmente de ADN
mitocondrial'! estan permitiendo un aumento de la
informacién que se puede obtener del anélisis de los
linajes paterno y matero respectivamente, pero, ade-
mas, el anélisis de SNPs esta permitiendo trazar el
origen geogréfico de la persona de la que proviene
una muestra biolégica'? e incluso obtener datos de
rasgos fisicos!® a partir de la misma.

Estas dos Gltimas aplicaciones tienen como objeto
la investigacién policial y no el uso judicial de la
prueba y estan facilitando la investigacién criminal.

El futuro ya esta sin duda en secuenciacion a gran
escala de cromosomas enteros o de todo el ge-
noma'4, incluso a partir de una molécula simple!®. El
abaratamiento de las técnicas de ultrasecuenciacion
y su disefio biogquimico hace que sus potenciales
aplicaciones forenses no sean ciencia ficcion. El pro-
yecto genoma humano cost6 mas de 3,5 mil millo-
nes de euros, con miles de cientificos y técnicos de
muchos paises y 13 afios de trabajo; actualmente se
puede secuenciar un genoma humano completo en
pocos dias por menos de 6.000 euros, y no es un
suefio pensar que en muy poco tiempo costara
menos de 1.000.

Limites y estandares éticos

La investigacion sobre genomas completos, e incluso
caracteristicas fisicas, y sobre marcadores de ances-
tralidad para predecir origen geogréfico no estan
exentas de una polémica ética, a nuestro modo de
ver muy mal enfocada, como ocurre tantas veces en
genética forense.

No vemos que exista nada éticamente criticable en
esta determinacién como, a fin de cuentas, no existe
nada malo en que un testigo dé datos sobre si el in-
dividuo que cometié el crimen le parece europeo,
asiatico o africano, o sobre si es rubio o tiene los ojos
azules.

Otra cosa muy distinta es que la investigacion sobre
genes que determinan rasgos fisicos pudiese derivar
en un mal uso de los mismos, con fines de seleccion
eugenésica o de eleccién a la carta de un hijo, lo que
no tiene nada que ver con la problemética forense. El
peligro permanente de los avances cientificos entre el
fin legitimo y el uso inadecuado, es una constante
que ha sucedido en toda la historia de la ciencia. El
error, introducido en muchas legislaciones, de limitar
el uso forense del ADN al ADN codificante es un
ejemplo de mal enfoque ético que es extensivo a
otras aplicaciones de la genética en Medicina. Pri-
mero porque el ADN no codificante tiene a veces
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funciones reguladoras importantes, como es el caso
de varios microsatélites que se emplean en genética
forense, y, al contrario, variaciones en ADN codifi-
cante a veces no tienen absolutamente ningtn signi-
ficado funcional ni puede obtenerse de ellas ninguna
informacion relacionada con el individuo, como es el
caso de la mayoria de los SNPs que usan en genética
forense; pero es que, ademas, no hay nada de ética-
mente reprochable en el uso de informacién como la
que hemos indicado anteriormente, referida a rasgos
fisicos u origen geogréfico. Lo éticamente reprocha-
ble seria no usarla si la justicia se puede beneficiar
de estos avances.

Con todo, hay problemas éticos importantes en el
campo que exigen la rapida introduccion de estanda-
res éticos. El primero es el problema de si se debe re-
querir de forma obligatoria 0 no el consentimiento
expreso de la madre en caso de pruebas de paternidad
en menores con patria potestad compartida. Aunque
existe un pronunciamiento en contra de la mayoria de
los comités de bioétical® es una practica habitual en la
mayoria de los laboratorios privados espafoles.

Del mismo modo es necesaria una reflexién sobre las
distintas posturas legislativas en paises europeos
sobre bases de datos de ADN con fines de identifica-
cion criminal (el legislador espafiol le ha dado el cu-
rioso nombre de bases de datos de identificadores).
La tendencia a hacerlas cada vez mas amplias y ex-
tenderlas, como ocurre en algln pais, a menores, a
individuos absueltos o0 a mantener perfiles de ADN
después del fallecimiento, no puede menos de lle-
varnos a reflexionar si, en ese equilibrio dificil entre
seguridad y libertad, no estamos dando la libertad
como garantizada y entrando en una pendiente des-
lizante que recuerda el mito de la caverna de Platon.

Un problema crucial: estadistica e in-
terpretacion del valor de la prueba

Nuestra opinién compartida con muchos cientificos
lideres en este campo es que el avance mas impor-
tante de la historia de las ciencias forenses ha sido
la introduccién de la valoracion probabilistica de la
prueba. Ha representado el paso de una medicina
forense artesanal, basada en modelos heuristicos, en
la experiencia y en la que el perito da un valor no
cuantificado y a menudo absoluto, cuando no pura-
mente dogmatico, a su opinién, a un modelo basado
en la evidencia, como ha ocurrido en otras ramas de
la Medicina, con una opinién basada en el conoci-
miento, en el entendimiento del proceso, en los datos
y que permite valorar la incertidumbre de la opinion
en términos cientificos cuantificables.

Es un proceso que estd permitiendo una distincién
clara entre lo que es una prueba cientifica (“scienti-
fic evidence”) o la simple opinién de un experto.

Con todo, no es facil ni el célculo de la probabilidad
ni su comunicacion ni la comprensién correcta por
parte de jueces y jurados del significado de una pro-
babilidad. Muy a menudo se suele confundir lo que
le interesa al juez (probabilidad de que sea culpable
contra probabilidad de que sea inocente) con el
papel del experto (probabilidad de que la prueba de
ADN haya dado ese resultado si el acusado es culpa-
ble respecto a si es inocente), y el no comprender
bien esa diferencia y el rol especifico de jueces y pe-
ritos es una de las causas de error mas frecuentes
en la comunicacién.

Con todo, el célculo estadistico del valor de las con-
clusiones del perito, tanto en pruebas de paternidad,
en identificacion como en criminalistica bioldgica, ha
mejorado de forma notable en los Gltimos afos. Los
peritos estan cada vez mejor preparados y ha sido
crucial la inclusion de la estadistica en las pruebas
de control de calidad, aunque sigue siendo notable-
mente mas alto el porcentaje de errores estadisticos
cometidos por los laboratorios que los errores técnicos.

El calculo correcto de la probabilidad, su comunica-
cién correcta y su entendimiento por los receptores de
la pericia continta siendo el gran reto de la genética fo-
rense a nivel practico y también a nivel cientifico.

En este Ultimo sentido sigue siendo un problema el
célculo de la probabilidad en casos complejos, par-
ticularmente en mezclas de perfiles y en muestras
con muy poco ADN y a menudo degradadas (lla-
mado ADN de bajo nimero de copias, aunque este
término se estd abandonando porque debe exigir el
mismo tratamiento que las mezclas complejas). Aun-
que existe una base tedrica cientifica robusta sobre
coémo abordar este tipo de casos, no hay programas
validados apropiados para evaluarlos estadistica-
mente y hay una necesidad también de un esfuerzo
formativo importante de los peritos para comprender
las bases tedricas del procedimiento. Estas dificulta-
des estan originando no pocas controversias y la Co-
mision de ADN de la ISFG (Sociedad Internacional
de Genética Forense) tiene necesidad de emitir pronto
recomendaciones consensuadas al respecto, asi como
es necesario estimular a los fabricantes de software y
hacer un trabajo experimental de validacion.

Los estandares y la calidad

Hay que reconocer que donde si que el progreso de
la genética forense ha sido impresionante en estos
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afos y que solo después de mucho tiempo estad em-
pezando a seguir la genética clinica y otras ramas de
la medicina forense, han sido los estandares. Y este
progreso ha sido notable tanto en estandares técni-
cos como de procedimiento.

Los estandares técnicos incluyen el tipo de marcado-
res genéticos que deben de ser usados, su nomen-
clatura, la metodologia vélida para su anaélisis, los
métodos estadisticos utilizados para la valoracién
de la prueba, la elaboracion del informe final y su
comunicacion.

Las estandares de procedimiento incluyen todos
aquellos necesarios para una acreditaciéon de labora-
torios e incluyen aspectos como la organizacion del
laboratorio, el personal (su formacion, entrenamiento
especifico, experiencia, responsabilidades, etc.), la
documentacion y el control de las pruebas, los pro-
tocolos de laboratorio, el calibrado y el manteni-
miento de los equipos, los controles externos e
internos, las auditorias externas y su frecuencia, etc.

La estandarizacion ya contemplada por el Consejo
de Europa en su Recomendacion R (92)1 de 10 de
febrero de 1992 debe su éxito a la existencia de gru-
pos nacionales y supranacionales (en Europa EDNAP
y el grupos de trabajo de ADN de ENFSI), asi como
algunos grupos de trabajo de la ISFG (www.isfg.org)
y, particularmente, al Grupo de Espafiol y Portugués
(GEP-ISFG), que es uno de los mas activos y el que
mejor sistema de pruebas de suficiencia posee a
nivel mundial.

La DNA Commission de la ISFG vela por la armoni-
zacién de los estandares a nivel mundial y emite de
forma regular recomendaciones sobre aspectos de la
pericia en genética forense que exigen claridad.

De todos modos, el éxito de los estdndares en este
campo no debe llevar a equiparar estandares a cali-
dad. En este sentido es muy loable la recomendacion
(y para bases de datos de ADN la obligacién en
nuestro pafs) de acreditacién de los laboratorios con
normas ISO 17025, pero seria un grave error equi-
parar acreditacion a calidad cientifica de un labora-
torio, como a veces erréneamente se da entender, y
es necesaria una armonizacion de los criterios de ca-
lidad entre las distintas agencias nacionales.

Formacion e investigacion

En el panorama organizativo en nuestro pais, de total
caos de la medicina forense -y la genética forense no
es una excepcion-, la coordinacién y la formacion co-
bran un papel clave.

Es un problema que no exista una formacién reglada
en genética forense, como no la hay en genética cli-
nica, y que la entrada en los centros de trabajo se
base en sistemas decimonénicos de oposicion o en
carreras académicas en las que promocion es basi-
camente por produccion en investigacién, pero que
en las que no se exige un conocimiento béasico de la
especialidad.

Si esto se extiende a que es un problema general del
mundo del derecho, donde la promocién por oposi-
cién pero no por un sistema reglado de formacion es
la regla, hace que la necesidad de un cambio en los
procedimientos formativos sea aun mas acuciante.
La medicina legal, y con ella la genética forense, esta
curricularmente incluida en la licenciatura de Medi-
cina (con un peso progresivamente menor) y sélo en
unas pocas universidades en la licenciatura de dere-
cho, donde deberia ser una materia obligatoria,
como lo deberia ser en la formacién especifica de
jueces y fiscales.

Es necesario a nivel europeo el disefio de un curricu-
lum formativo en genética forense, y se estan dando
pasos ya en ese sentido aunque por las peculiarida-
des histdricas de la medicina legal espafiola resultara
mucho mas dificil su implantacion en este pais.

Ligado a este problema esté la investigacion. Una re-
ciente editorial de Nature!” llamaba la atencién de
que la falta de vinculacion de la academia a la préac-
tica forense en muchos paises estaba produciendo
una catastrofe en la aplicacion de la medicina legal
a la justicia y que la inversion en investigacion era
muy insuficiente. Y si esto es verdad a nivel nortea-
mericano y en Europa, incluso en paises con una tra-
dicion en medicina legal de mayor apoyo
institucional, la situacion aqui es dramatica. EI Mi-
nisterio de Justicia jamas ha invertido en 1+D, al
contrario que el Ministerio de Sanidad donde existe
un fondo de investigacién muy importante (Fondo de
Investigacion Sanitaria del Instituto de Salud Carlos I11),
y lo que es peor: en el Gltimo programa marco de
la Unién Europea para investigacion la medicina
forense queda fuera de los programas Health y Se-
curity con lo que el panorama es desalentador. Sin
I+D no puede haber progreso y, en este caso con-
creto, como denuncia Nature, sus consecuencias
son desastrosas para la Justicia.

A modo de epilogo

Quedan por debatir muchos aspectos relacionados
con los modelos jurisprudenciales, con la introduc-
cion de los jurados y su efecto en la comunicacién de
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la pericia, la relacion de los peritos y los jueces y su
rol, entre otros muchos temas que no son exclusivos
de la genética forense sino de la medicina forense
en general, aunque si deben ser objeto de debate
y reflexion.

La genética forense es una de las especialidades més
apasionantes de la medicina legal debido al vér-
tigo de los avances y descubrimientos en gené-
mica y ayuda cada vez méas a la investigacién
policial y a la justicia.
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