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Resumen

La genética forense permite implementar el conocimiento y las técnicas de la genética para
la resolucion de casos de orden legal. Aunque esta area es de gran ayuda para la labor de
identificacion humana, existen casos donde las técnicas convencionales basadas en PCR-EC no
son suficientes para identificar personas o restos bioldgicos a través del DNA. Por lo tanto,
en esas situaciones complejas se hace necesaria la implementacion de técnicas mas novedosas
de identificacion, como las basadas en genémica forense mediante el analisis de marcadores
moleculares a lo largo de todo el genoma. Esta tarea es importante en paises como México,
donde desde hace varios anos existe una crisis forense con un gran nimero de personas
desaparecidas y cadaveres sin identificar. Sin embargo, existe un nimero muy reducido de
trabajos donde se ha validado la utilizacion y rendimiento de estas tecnologias en poblaciones
mexicanas, por lo que es de suma importancia que se realicen mas estudios de genémica
forense para facilitar la resolucion de casos complejos. En este articulo se aborda de manera
general la actualidad de la genética y la gendmica forense, considerando la perspectiva de
México.
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Abstract

Forensic genetics allows the implementation of genetic expertise and techniques for the
resolution of legal casework. Although this area is helpful for human identification, there are
situations where conventional techniques are not sufficiently informative to identify human
remains through DNA. Therefore, in these complex situations, it is necessary to implement
more innovative identification techniques, such as those based on forensic genomics through
the analysis of genome-wide molecular markers. This task is important in countries such as
Mexico, where there has been a forensic crisis for several years with a large number of missing
persons and unidentified bodies. However, there is a very small number of works where these
tools have been reported in Mexican populations, so it is necessary to carry out more genomic
studies to allow the resolution of complex human identification casework.This article presents
a general overview of the current state of forensic genetics and genomics, considering the
Mexican perspective.
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Antecedentes

Generalidades de la genética forense

La genética forense es un area de estudio y aplicacion
que incluye un conjunto de conocimientos de la
genética y la biologia molecular, que son necesarios
para la resolucién de casos de orden juridico. Entre
los tipos de pericias mas solicitados a los laboratorios
de genética forense por los tribunales se encuentran la
prueba bioldgica de paternidad, identificacion biologica
de restos cadavéricos e identificacion de muestras
bioldgicas derivadas de casos criminales (saliva, sangre,
cabellos, semen, entre otros).

La genética forense comenzé con el
descubrimiento del grupo sanguineo ABO, la
caracterizacion hereditaria en el afio 1910 (1) y su
implementacion en casos de paternidad e identificacion
humana a partir del aflo 1912. Posteriormente se
emplearon otros tipos de moléculas con fines forenses,
como el antigeno leucocitario humano (HLA) y
proteinas séricas, que ofrecian mayor capacidad
discriminatoria con respecto al grupo ABO (2). Otro
hallazgo importante fue la identificacién de diferentes
secuencias polimdrficas de DNA que pueden ser
rastreadas de padres a hijos a través de generaciones,
mismas que fueron llamadas marcadores moleculares
o genéticos. Los primeros marcadores moleculares
utilizados en el drea de la genética forense fueron
los VNTRs (siglas en inglés de “numero variable
de repeticiones en tandem”). Posteriormente se
comenzaron a emplear otros marcadores como los
microsatélites, también llamados STRs (siglas en inglés
de “repeticiones cortas en tindem”), los SNPs (siglas
en inglés de “polimorfismos de un solo nucleétido”)
e INDELs (siglas en inglés de “insercién/delecion”),
que gracias a su menor tamafio los hace mas faciles de
detectar en muestras con poca cantidad de DNA.

Con regularidad el trabajo en los laboratorios
de genética forense comienza con la obtencion de
una muestra bioldgica ya sea para establecer una
paternidad, identificar restos bioldgicos o identificar a
un implicado en un caso criminal. Las muestras que se
analizan con mayor frecuencia suelen ser manchas de
sangre, semen, saliva u otros objetos (prendas de vestir,
colillas de cigarro, vasos y condones usados, entre otros)

obtenidos como indicios en un lugar de investigacion
forense. Por otra parte, también se pueden obtener
muestras sanguineas de referencia de un imputado o de
un supuesto padre implicado en un caso de paternidad.

Cuando se tiene la muestra bioldgica, la cual
debe ser almacenada segun las condiciones necesarias,
se procede a extraer el DNA de la muestra, tarea que
permite separar y aislar el material genético de los
demas componentes celulares (RNA, carbohidratos,
lipidos, enzimas y otras proteinas) para facilitar los
analisis. Después se cuantifica la muestra para conocer
la cantidad de DNA, asi como su pureza (proporcion
de DNA, proteinas y sales). Una vez que se sabe que
existe una cantidad suficiente de DNA, se procede a
realizar una amplificacién por PCR (siglas en inglés de
“reaccion en cadena de la polimerasa”), con lo que se
obtienen millones de copias de las regiones genéticas de
interés, que en la mayoria de los casos suelen ser STRs.
Actualmente estan disponibles en el mercado una gran
diversidad de kits comerciales que incluyen todos los
reactivos paraanalizar por PCRentre 15ymasde27 STRs
(Powerplex® 16, Identifiler™, Powerplex® 21, Powerplex®
Fusion, GlobalFiler™, entre otros). Posteriormente,
se analizan mediante electroforesis capilar (EC) los
fragmentos de DNA que se amplificaron y mediante
un software se determinan los perfiles genéticos que se
analizaron. Los resultados de la EC se reflejan en un
electroferograma, que muestra los alelos (en forma de
picos) para cada marcador e individuo analizado. El
ultimo paso corresponde al analisis estadistico de los
hallazgos genéticos, el cual es diferente segtin se busque
resolver una prueba de parentesco biolégico o un caso
criminal.

Para el caso de las pruebas de paternidad, se
suelen hacer calculos como el indice de paternidad
(IP) y la probabilidad de paternidad (W), mientras que
para los casos criminales se calcula la probabilidad de
coincidencia al azar (PCA) y una razdén de verosimilitud
(LR) (Figura 1). A partir de los resultados se redacta
el informe pericial que se entrega a las autoridades
correspondientes para evaluar el caso.

Para que los analistas forenses puedan hacer
los calculos estadisticos de las pruebas de paternidad
y de identificacion humana, es necesario que existan
disponibles en la literatura las frecuencias alélicas
y ciertos parametros estadisticos de interés forense
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(indice de paternidad, probabilidad de discriminacion,
probabilidad de exclusion, entre otros) parala poblacion
de interés. Por ejemplo, en un caso criminal, una vez que
se obtuvieron los perfiles genéticos tanto de la muestra
que se encontrd en la escena como de la muestra de
una persona sospechosa, es necesario conocer cudl
es la probabilidad de que esos perfiles genéticos
coincidan por azar y por lo tanto el sospechosao no
sea quien cometid el crimen. En esos casos se calcula
la PCA, que depende directamente de las frecuencias
alélicas reportadas para esa poblacion. Por lo tanto, es
de suma importancia que se realicen estudios en los
que se reporten estos parametros en la mayor cantidad
posible de poblaciones y empleando los diferentes kits
comerciales que existen. En el caso de México, durante
los ultimos 25 afios se han publicado una gran cantidad
de trabajos donde se reportaron las frecuencias alélicas

y los parametros estadisticos de interés forense de
muchas poblaciones usando diferentes marcadores y
kits comerciales basados en EC, sin embargo, no todas
las poblaciones han sido estudiadas (Tabla 1).

Marcadores moleculares usados en genética forense

Los STRs se convirtieron en los marcadores
de eleccién en pruebas forenses desde hace mas
de 20 afos, debido a su abundancia en el genoma,
gran polimorfismo, baja tasa de mutacidn, herencia
mendeliana y facilidad de andlisis mediante PCR y
electroforesis. Estos marcadores son segmentos de
DNA que contienen repeticiones cortas de dos a siete
pares de bases (pb) seguidas una tras otra o en tandem
(por ejemplo, la secuencia TATA-TATA-TATA), y
se encuentran localizados a lo largo del genoma,

1) Obtencidn de la muestra

Casos criminales:
*PCAyYLR

Pruebas de paternidad:
*IPyW

5) Deteccion de los alelos

6) Analisis estadistico

2) Extraccion del DNA

3) Cuantificacion del DNA

4) Amplificaciéuﬁ (PCR) de
los marcadores

Figura 1. Flujo de trabajo general de los laboratorios de genética forense. Los genetistas forenses realizan los analisis de la
siguiente manera: 1) comienzan con una muestra bioldgica (semen, sangre, huesos, saliva, etc.); 2) extraen el DNA eliminando
otros componentes celulares para que no interfieran en los analisis posteriores; 3) cuantifican el DNA, para conocer si la cantidad
y calidad es suficiente para continuar con la amplificacion; 4) amplificaciéon del DNA por PCR, con la finalidad de obtener
millones de copias de las moléculas de interés; 5) deteccidon de los alelos y genotipos por electroforesis capilar, lo que permitira
identificar el perfil genético de la muestra de estudio; y 6) el analisis estadistico, que tiene como finalidad determinar el valor
cuantitativo de los hallazgos genéticos: en casos criminales se suele calcular la probabilidad de coincidencia al azar (PCA) y la
relacién de verosimilitud (LR, por likelihood ratio) para determinar qué tan frecuente es el perfil y cudl es la probabilidad de que
el perfil genético corresponda al del sospechoso o al de otro individuo en la poblacién, mientras que en pruebas de paternidad se
suele calcular el indice de paternidad (IP) y la probabilidad de paternidad (W), que permiten conocer la probabilidad de que el

supuesto padre sea el padre bioldgico del hijo en disputa.
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Tabla 1. Poblaciones mexicanas para las que se han reportado los pardmetros estadisticos de interés forense mediante electroforesis. Se
muestra el conjunto de marcadores o kit comercial que se utilizé para analizar cada poblacion.

Poblacion Sistema genético

Jalisco (3 grupos étnicos) 2 VNTRs, 4 STRs

Herndndez-Gutiérrez et al.
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Occidente

Nuevo Le6n

Noroeste, noreste, occidente,
centro y sureste

Powerplex Fusion (23 STRs + 1
Y-STR)

Powerplex Y-23 (23 Y-STRs)

Powerplex 21 (20 STRs)

Aguilar-Velazquez et al. Int ] Legal Med. 2016;130(6):1489-1491. doi: 10.1007/s00414-016-1361-0.
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Guerrero Globalfiler (21 STRs)
Noroeste Globalfiler (21 STRs)
Ciudad de México Powerplex Y-23 (23 Y-STRs)

Martinez-Cortés et al. Int ] Legal Med. 2019;133(3):781-783. doi: 10.1007/s00414-018-1950-1.
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aproximadamente cada 5,000 a 10,000 pb (3). Un alelo
STR es nombrado de acuerdo con el numero de veces
que se presenta la repeticion, de manera que el alelo seis
indica que la secuencia esta presente seis veces (Figura
2). Cabe destacar que los STRs se pueden clasificar
de diferentes maneras, segun los siguientes criterios:
1) por el nimero de nucledtidos que conforman los
motivos de repeticion (di-, tri-, tetra-, penta-, hexa-
y hepta-nucleétidos segun si tienen dos, tres, cuatro,

cinco, seis o siete nucleotidos, respectivamente). Los
STRs mas utilizados con fines forenses en la actualidad
son los tetra- y penta-nucledtidos, debido a que son los
que presentan datos con menor cantidad de errores y
parecen ser los mas frecuentes en el genoma; 2) por la
estructura de los motivos de repeticion, entre los que se
encuentran los (a) STRs con repeticiones simples, que
contienen unidades de longitud y secuencia idénticas,
por ejemplo la secuencia AGAT-AGAT-AGAT; (b) los
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SNP

Y v

INDEL

STR

TATA |

Individuo 1 GCGATACTAC-GT TATA TATA TATA|GCAGTA

Individuo 2 GCCATACTACCGT

Alelo 3

TATA| TATA | TATATATA | TATAGCAGTA

Alelo 5

Individuo 3 GCGATACTAC-GT TATA TATA TATATATA TATA TATA [GCAGTA

Alelo 6

Figura 2. Representacion de los diferentes marcadores moleculares usados en genética forense. Los SNPs que son variaciones en
un solo nucleétido de DNA; INDELSs, que son secuencias de nucledtidos que se encuentran presentes o ausentes y los STRs, que
son secuencias cortas de nucledtidos de DNA que se repiten una tras otra.

STRs con repeticiones compuestas, que comprenden
dos o mads repeticiones simples adyacentes, por
ejemplo la secuencia AGAT-AGAT-AGAC-AGAC; y
(c) los STRs con repeticiones complejas, que poseen
multiples bloques de repeticiones de longitud variable,
con secuencias intermedias variables (4), por ejemplo
la secuencia AGAT-AGAT-AG-AGC-AGAC-AGAT.
Los STRs se encuentran tanto en los cromosomas
autosomicos (pares 1 al 22) como en el cromosoma
X (X-STRs) y en el cromosoma Y de los varones
(Y-STRs). Estos ultimos son ttiles en casos especificos,
por ejemplo el uso de Y-STRs en casos de abuso sexual
o en casos de paternidad en los que no se cuenta con
muestra bioldgica del supuesto padre, pero si con la de
uno de sus familiares via paterna.

Por otra parte,los SNPs corresponden a cambios
en una sola base del DNA, por ejemplo, un cambio
de guanina (G) por una citosina (C) en una region
especifica de la secuencia. Mientras que los INDELs
son sitios donde existe (insercion) o no (delecion) un
nucledtido o una secuencia de nucleétidos (Figura 2).
Como se menciond anteriormente, los STRs son los
marcadores mas utilizados en casos forenses y los SNPs
e INDELs son marcadores que normalmente se usan
de manera complementaria en casos donde los STRs
no son suficientes para esclarecer un parentesco o la
identidad del donador de una muestra de DNA. Sin

embargo, a pesar de que tienen un notable menor poder
de discriminacion que los STRs, los SNPs e INDELs
son muy utiles en casos donde la muestra de DNA estd
muy degradada o en muy baja concentraciéon (como en
el caso de fragmentos dseos que han sido expuestos al
fuego, o en condiciones de humedad, entre otros) ya que
por su menor tamafio necesitan secuencias de menor
longitud para poder ser amplificados y detectados.

Limitantes en genética forense

A pesar de que los STRs son los marcadores
mas utilizados en genética humana, suelen existir
casos donde no son suficientes o concluyentes para
resolver una relacion de parentesco. Por ejemplo,
casos en los que la muestra de DNA esta degradada
y casos de identificacion humana donde se incluye
solamente a uno de los padres (casos duo) o en los que
solamente se incluyen familiares de segundo o tercer
grado (hermanos, abuelos, nietos, tios, sobrinos, etc.).
Uno de los factores mas importantes para la resolucion
de casos forenses es el numero de marcadores
analizados, ya que entre menor es el nimero de STRs
empleados en una prueba de identificacién humana
los resultados seran menos informativos, por lo tanto,
habra una probabilidad mas alta de que por azar exista
coincidencia con otro perfil genético. Ademas, debido al
contexto en que se encuentran muchas de las muestras
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biologicas analizadas en el laboratorio de genética
forense (lugares de investigacion, fosas clandestinas,
restos con avanzado estado de descomposicion,
etc.) es muy probable que el DNA que se obtiene se
encuentre altamente degradado, lo que aumenta la
probabilidad de que se pierdan alelos (drop out) o no se
puedan amplificar los STRs de mayor tamano (perfiles
incompletos), por lo que es importante que se analice el
mayor numero posible de marcadores.

Debido a esto, en el aflo 2020 el FBI aumento
a 20 el nimero de marcadores STRs que conforman el
CODIS (por las siglas en inglés de sistema de indices
combinados de DNA), que es la base de datos nacional
de Estados Unidos donde se encuentran los perfiles
genéticos relacionados a casos forenses. Sin embargo,
en México no existe una regulacién o un consenso
en el nimero minimo de marcadores que se deben
emplear para la resoluciéon de casos forenses, aunque
se reportd previamente que es necesario utilizar kits
con al menos 20 STRs para detectar mas exclusiones y
disminuir el nimero de resultados no concluyentes con
exclusiones aisladas (menos de 3 marcadores), lo que
al mismo tiempo ayuda a obtener mejores resultados
en las pruebas de paternidad (indices de paternidad)
(5). También se han publicado en revistas cientificas
algunos reportes de situaciones complejas en las
que los STRs no han sido concluyentes o suficientes
para la resolucién de casos forenses en México, por
ejemplo, se reportd el hallazgo de nueve casos de
coincidencias (aparentes relaciones de parentesco) en
una base de datos de 2000 perfiles con 15 STRs donde,
de acuerdo a los historiales familiares, no existia una
relacién bioldgica, por lo que presumiblemente se
traté de coincidencias fortuitas (6). En otro trabajo
se reportaron exclusiones en tres marcadores en una
prueba de paternidad, lo que generd una probabilidad
de paternidad baja, que normalmente se traduciria a
una aparente “no paternidad”. No obstante, debido a
que todos los marcadores que presentaron exclusion
se encontraban en el mismo cromosoma -con la
posterior confirmacién con INDELs e INNULLs- se
determind una disomia uniparental (DUP) materna, es
decir, ambos cromosomas 2 del hijo en disputa fueron
heredados por la madre (7). En otro caso complejo,
se comprobd la paternidad ain con la presencia de
una mutacion de 4 pasos (delecion de 4 motivos de

repeticion) en el hijo, mediante la utilizacién de dos
sistemas genéticos diferentes (23 STRs) y evaluando la
hipétesis del hermano del supuesto padre (8).

Es importante mencionar que, aunque existen
casos complejos como los antes mencionados, estos son
muy poco frecuentes. Sin embargo, cuando este tipo de
casos se presentan en el laboratorio suelen ser dificiles
de solucionar mediante las herramientas tradicionales
y regularmente los analistas forenses deberan emplear
diferentes sistemas genéticos (STRs, SNPs, INDELs,
INNULLs, etc.) yaplicar féormulas estadisticas especiales
segun sea el caso, por lo que es necesaria una inversion
muy grande de tiempo, recursos econdmicos y trabajo.
Estas limitantes y casos complejos se podrian solucionar
o evitar en el laboratorio mediante la utilizacion de
sistemas genomicos a través de secuenciacion de
nueva generacion, debido a que permiten analizar de
manera simultdnea una gran cantidad de marcadores
(STRs autosomicos, X-STRs, Y-STRs y SNPs), e incluso
permiten inferir fenotipos y la ancestria biogeografica
en una misma prueba.

Genodmica forense

La secuenciacion tradicional de DNA basada
en el método de Sanger es comunmente realizada en
sistemas de electroforesis capilar (CE, por sus siglas
en inglés) acoplados a deteccion multifluorescente (9).
Fue hasta el afio 2005 que aparecieron sistemas que
realizaban secuenciacion bajo los principios del método
de Sanger pero de forma paralela y masiva, aumentando
el rendimiento de datos y reduciendo en gran medida
su costo y tiempo de analisis. Estos son los llamados
sistemas de secuenciacién de siguiente generacién
(NGS, por sus siglas en inglés) o secuenciacién
masiva paralela (MPS, por sus siglas en inglés). En la
actualidad existe una gran diversidad de métodos de
secuenciacion de siguiente generacion, como es el caso
de la secuenciaciéon por sintesis, pirosecuenciacion,
secuenciacion por ligacién, secuenciacién por
nanoporos y secuenciaciéon por hibridacion, entre
otros.

Las tecnologias que analizan de manera
simultdnea una gran cantidad de marcadores, como
la MPS y los microarreglos, dieron origen a lo que
actualmente se conoce como gendmica forense, y
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se refiere al empleo de las técnicas gendmicas antes
mencionadas para la secuenciacién de un gran nimero
de marcadores moleculares a lo largo de todo el
genoma, con la finalidad de apoyar en la resolucion de
casos de orden legal. Los sistemas actuales de gendmica
forense son de amplia utilidad debido a que permiten
conocer la secuencia nucleotidica de los STRs y ademas
facilitan el andlisis simultaneo de diferentes tipos de
marcadores en un mismo ensayo, como por ejemplo
STRs autosémicos, X-STRs y Y-STRs, asi como de SNPs
informativos de identidad, de fenotipos y de ancestria
biogeografica.

La CE es la técnica de rutina utilizada en los
laboratorios de genética forense y permite determinar
qué alelos estan presentes en uno o mas marcadores
moleculares, por ejemplo, una adenina (A) o guanina
(G) enun determinado SNP, un alelo + 0 —enun INDEL,
o un alelo especifico en un STR (por ejemplo, alelo 7, 8
09). Sin embargo, con la informacién que se obtiene a
partir de esta técnica no es posible conocer la secuencia
interna de nucledtidos que conforma a los diferentes
alelos de los STRs, lo que en ocasiones representa
una gran limitante. Por su parte, los sistemas basados
en MPS ademas de identificar el tamafio de los alelos
(alelos basados en longitud) también permiten conocer

la secuencia interna de los STRs (alelos basados en la
secuencia). Esto es muy importante, ya que aunque
dos individuos tengan el mismo alelo en determinado
marcador (por ejemplo, que ambas personas posean
un alelo 7 en el marcador TPOX), no precisamente
tendran la misma secuencia de DNA que conforma ese
alelo, por lo que podrian ser diferenciados a través de
esas variaciones. Una manera sencilla de diferenciar
los diferentes alelos con la misma longitud pero con
diferente secuencia es identificando los alelos con una
letra después del niimero de repeticiones, por ejemplo
los alelos 7ay 7b. Para entender mejor esta diferencia, en
la figura 3 se observan las secuencias de nucleétidos del
marcador STR D8S1178 en tres individuos que poseen
un alelo con la misma longitud (alelo 9) en uno de sus
cromosomas homologos. Aunque los tres individuos
poseen alelos conformados por nueve repeticiones en
el mismo STR, si se toma en cuenta la secuencia interna
de la repeticion (TCTA) es posible observar que los
tres alelos tienen la misma longitud pero existe una
diferencia en la secuencia en al menos un nucledtido,
por lo tanto, se pueden diferenciar los tres alelos 9 por
su secuencia de nucledtidos (alelos 9a, 9b y 9c). Esta
diferencia en la secuencia interna de los STRs aumenta
significativamente su poder de discriminacién y

STR
\

[
Individuo 1

TCTA |

TCTA:I'CTG TCTATCTATCTATCTATCTATCTATCTAT

Individuo 2

Individuo 3

TCTA:I'CTA;TCTATCTATCTA:TCTATCTATCTATCTAT

Alelo 9

J

Alelo 9

TCTATCTATCTATCTATCTATCTATCTATCTATCTAGJ

Alelo 9

Figura 3. Caracterizacion de las diferencias en la secuencia interna de nucleétidos que poseen tres individuos con alelo 9 en el
marcador D8S1178. Se observa que los alelos de los tres individuos poseen el mismo nimero de repeticiones por lo que todos
poseen un alelo 9, sin embargo, es posible diferenciar a los tres individuos por las variaciones en la secuencia de nucleétidos que

conforma cada uno de los alelos.
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utilidad en casos forenses y de paternidad, como se
ha demostrado en diferentes sistemas genoémicos
disponibles en el mercado.

Como se mencion6 anteriormente, los sistemas
deMPStambiénpermitenanalizardemanerasimultanea
(multiplex) una gran cantidad de marcadores, lo que
facilita que en una misma reaccion de secuenciacion
se puedan analizar tanto marcadores informativos de
identidad como marcadores informativos de ancestria
e informativos de fenotipos. Esta caracteristica confiere
una gran ventaja en casos complejos donde se busca
identificar restos humanos en avanzado estado de
descomposicion o donde se busca reducir el numero
de sospechosos de acuerdo con las caracteristicas
fenotipicas y de ancestria que se puedan obtener a
partir del ADN de las muestras bioldgicas implicadas
en un caso criminal. Otra ventaja importante de la MPS
es que genera informacion adicional a los marcadores
que se secuencian, como es el caso de las secuencias de
nucledtidos queseencuentranenlasregionesadyacentes
al marcador molecular (regiones flanqueantes) y los
sitios de union de los cebadores o primers, en los que
se han identificado SNPs que generan microhaplotipos
y mejoran de manera importante los resultados (10).

Por otro lado, los secuenciadores de DNA
basados en MPS han permitido que se generen grandes
avances tecnologicos en el area forense, ya que se han
desarrolladotécnicasparainferirlaedad deunindividuo
a través de los patrones de metilacion en el DNA, por
mutaciones en el DNA mitocondrial (mtDNA) y por
RNAs (mRNAs) (11, 12). También por medio de chips
de metilaciéon de genoma completo se desarrollé un
sistema que permite inferir con alta eficiencia la edad,
sexo, estatura, indice de masa corporal, tabaquismo,
relacion cadera-cintura y consumo de farmacos
hipolipemiantes a partir de muestras de DNA.
Recientemente se lograron identificar “sexomas” para la
resolucion de casos de abuso sexual, donde el término
hace referencia a la huella particular del microbioma
que posee cada individuo en el area genital y que
puede ser usado para identificar si una persona estuvo
implicada en una violacion sexual (13).

Kits comerciales de genémica forense

Actualmente hay disponibles en el mercado
diferentes kits de amplificacion basados en las
tecnologias que generan datos masivos, como el sistema

Precision ID NGS System de Applied BiosystemsTM,
que incluye paneles de STRs y SNPs para ascendencia
e identidad, asi como para la regién control o genoma
completo del ADN mitocondrial. También estan
disponibles en el mercado los sistemas ForenSeqTM
de Verogen, entre los que se incluyen el ForenSeqTM
Kintelligence kit que incluye una gran cantidad de SNPs
para estudios de parentesco, el ForenSeqTM MainstAY
kit que incluye tanto marcadores autosémicos como
de cromosoma Y, los kits ForenSeqTM mtDNA
Whole Genome kit y ForenSeqTM Control Region
kit que permiten analizar la secuencia del ADN
mitocondrial, y el ForenSeqTM DNA Signature Prep.
Este ultimo destaca porque posee dos sets diferentes
de marcadores, el Primer Mix A que comprende
marcadores informativos de identidad (STRs, X-STRs,
Y-STRs y SNPs), y el Primer Mix B que contiene todos
los marcadores del Mix A mas 24 SNPs informativos
de fenotipos (color de ojos y cabello) y 56 SNPs
informativos de ascendencia biogeografica. También
esta disponible en el mercado el kit HIrisPlex-S, que es
un sistema que permite analizar 41 SNPs para inferir el
color de ojos, de cabello y de piel a partir de muestras de
DNA vy esta disponible tanto para tecnologias basadas
en MPS como en CE, aunque para este se requiere
realizar multiples reacciones de PCR. Por dltimo, se
han reportado muchos sistemas en articulos cientificos
que proponen conjuntos de marcadores para inferir
una gran cantidad de fenotipos (color de piel, cabello,
ojos, estatura, pecas, hoyuelos, edad, habitos como
fumar y consumo de fairmacos, entre otros), aunque
adn no estan disponibles comercialmente.

Gendmica forense en México

Actualmente en México existe una profunda
crisis forense en materia de identificacién humana, que
es evidenciada por las 95,121 personas desaparecidas
de las que se tenia registro hasta el afio 2021, asi como
por mas de 52,000 cadaveres que no habian sido
identificados hasta ese momento (14). Las ventajas
que ofrece la tecnologia de MPS podrian ayudar a
identificar muchos de los elementos éseos humanos
que no han podido ser identificados ya sea porque
las muestras de DNA estan muy degradadas o por la
falta de muestras de referencia de familiares de primer
grado. Actualmente las tecnologias de gendmica
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forense tienen un precio elevado y aunque ya se utilizan
regularmente en algunos paises de Europa y Asia, su
implementacidon en México —al igual que en otros paises
latinoamericanos- ha avanzado a paso lento. Hasta el
conocimiento del autor de este texto, existe un numero
muy limitado de equipos de MPS de uso forense en los
estados de la Republica Mexicana, como por ejemplo en
Nuevo Leon, Jalisco y Ciudad de México, y la mayoria
de estos equipos son usados principalmente con fines
de investigacion cientifica. Hasta la fecha en que se
escribio este articulo, se habian publicado solamente
dos estudios de gendmica forense en poblaciones
mexicanas, el primero donde se establecié una base
de datos gendémica de 152 marcadores informativos
de identidad (aSTRs, X-STRs, Y-STRs y SNPs) y se
determiné que cuando se considera la variacion de la
secuencia interna de nucledtidos que conforma a los
STRshay un incremento del 46% en el nimero de alelos,
lo que aumenta de manera importante la informatividad
de ese sistema genético (15). Otro aspecto importante
de ese trabajo es que todos los haplotipos de Y-STRs
que se observaron fueron diferentes (capacidad
discriminatoria del 100%), lo que mejoré en gran
medida en comparacién con los estudios previos que
se han realizado en esa misma poblacion. Mientras
que el segundo estudio consistio en la evaluacion de la
eficiencia de un panel de 24 SNPs para inferir el color
de ojos y cabello, donde se concluy6 que en la poblacién
mexicana estudiada es posible inferir el color de ojos
con un 96.6% de efectividad, mientras que para inferir
el color de cabello se observé una efectividad del 68-
71%, donde se destaca que el cabello negro se puede
inferir con mayor efectividad, en comparaciéon con el
café oscuro (16). Una limitante de ese tltimo trabajo es
que la mayoria de las muestras analizadas presentaron
cabello oscuro (negro y café oscuro) y ojos cafés, lo que
impidid evaluar la eficiencia de ese sistema gendmico
para inferir otros colores como cabello rubio, cabello
rojizo y ojos azules. Ambos estudios se realizaron en
poblacién de Monterrey empleando el kit ForenSeqTM
DNA SignaturePrep de la marca Verogen.

A pesar de que estos trabajos significan un
gran avance en el area forense, es necesario desarrollar
mas estudios con sistemas gendmicos forenses en
otras poblaciones del pais que permitan generar bases
de datos y pardmetros estadisticos de interés forense.

Esto permitira que los laboratorios forenses en nuestro
pais puedan hacer uso de los datos disponibles en la
literatura cientifica para resolver casos complejos de
identificaciéon humana, donde no se hayan obtenido
resultados favorables con el analisis convencional con
kits de genética forense basados en EC.

Conclusiones

Entre las medidas que se pueden implementar
para combatir la crisis forense en México se encuentra el
uso de técnicas gendmicas mas novedosas que permiten
esclarecer casos complejos donde los sistemas genéticos
tradicionales pueden ser insuficientes. Las técnicas de
genomica forense presentan muchas ventajas respecto
a los sistemas basados en EC, entre las que destaca que
permiten analizar de manera simultdnea STRs y SNPs,
asi como el analisis de SNPs informativos de fenotipos y
de ancestria, e incluso permiten determinar la secuencia
interna de nucledtidos de los STRs y las mutaciones
presentes en las regiones adyacentes a los sitios de
interés. Debido a lo anterior, es necesario realizar un
mayor numero de estudios poblacionales donde se
evalten kits de genémica forense con la finalidad de
que los laboratorios que forenses que forman parte
del sistema de procuraciéon de justicia tengan datos
de referencia para interpretar correctamente los casos
de identificacion humana basados en las nuevas
tecnologias.
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