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Genética forense
Marcadores autosomicos
Indice de verosimilitud
Anélisis de parentesco
Perfiles genéticos
Calculos de hermandad

Abreviaturas

O O O O O

ADN: 4cido desoxirribonucleico

LR: indice de verosimilitud

STR: Short Tandem Repeats (repetidos cortos en tdndem)
Ho: heterocigosidad observada

He: heterocigosidad esperada
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Resumen

La genética forense constituye una herramienta fundamental para la identificacion humana por medio
de marcadores de ADN y el establecimiento de vinculos de parentesco. La evaluacion de estas
relaciones se basa en el indice de verosimilitud (Likelihood Ratio, LR), que expresa la probabilidad
de los datos genéticos bajo la hipdtesis de parentesco en comparacion con la hipotesis de individuos
no relacionados. En los estudios de hermandad, la interpretacion del LR se ve condicionada por la
variabilidad genética propia de los hermanos y por la estructura genética de la poblacion de referencia,
lo que hace indispensable el uso de frecuencias alélicas poblacionales adecuadas.

El presente trabajo tuvo como objetivo evaluar el comportamiento de 23 marcadores short tandem
repets (STRs) autosémicos para el analisis de hermandad completa, utilizando frecuencias génicas
correspondientes a la poblacion uruguaya. Para ello, se analizaron muestras de mucosa yugal
provenientes de 60 pares de hermanos completos, junto con sus respectivos progenitores. Las
muestras fueron genotipificadas en el Laboratorio Biologico de la Direccion Nacional de Policia
Cientifica.

Los valores de Logio LR variaron entre 1,70 y 13,73, con una media de 7,45 (SD =2,48). E191,67%
de los pares de hermanos completos presentaron valores de LR superiores a 10*. El nimero de alelos
compartidos varidé entre 21 y 35, con una media de 29,48, superior al valor tedrico esperado para
hermanos completos. Los resultados respaldan el uso de marcadores STR autosémicos en el analisis
de hermandad en poblacion uruguaya y muestran la amplia variabilidad observada en los valores de
LR, asi como la importancia de considerar informacion genética adicional cuando el indice de
verosimilitud no alcanza valores inferiores a 10*.



1. Introduccion y antecedentes

1.1. La genética forense y las pruebas de filiacion biologica

La genética forense es una disciplina que aplica los principios de la genética al ambito judicial. Se
centra en el analisis del ADN y de los marcadores genéticos con el objetivo de identificar individuos,
establecer relaciones de parentesco y ayudar en investigaciones criminales. La genética forense no
solo aporta precision a las investigaciones criminales, sino que también es fundamental para pruebas
de paternidad, identificacion de restos Oseos, y otras aplicaciones donde la identificacion parental es
esencial. (Crespillo & Barrios, 2019).

El uso de pruebas biologicas en investigaciones judiciales comenz6 en 1901 con la identificacion de
los grupos sanguineos por Karl Landsteiner. Este descubrimiento permitié incorporar muestras
bioldgicas como evidencia para excluir sospechosos en casos criminales, pero no para determinar la
probabilidad de que uno de estos fuera el autor del crimen. Esto cambi6 en 1985 cuando Alec Jeffreys
descubri6 los minisatélites, secuencias repetitivas de ADN que varian entre individuos. Esto llevo al
desarrollo de las primeras ‘“huellas genéticas", que hicieron posible identificar individuos con
precision. Segun Jobling y Gill (2004), las primeras aplicaciones forenses de este método ayudaron a
resolver casos de abuso sexual y asesinato, ademas de demostrar la inocencia de un inculpado.

En este ambito, los principios fundamentales de la herencia genética constituyen la base para la
interpretacion de los datos. Las leyes de Mendel establecen los mecanismos de transmision de los
alelos entre generaciones y son esenciales para comprender la distribucion de variantes genéticas en
una poblacion. La primera ley de Mendel dice que los alelos de un gen se separan durante la formacion
de los gametos, por lo que cada progenitor transmite s6lo uno a su descendencia. La segunda establece
que los genes de distintos caracteres se segregan de manera independiente, siempre que no estén
ligados. Por otro lado, el equilibrio de Hardy-Weinberg describe las condiciones bajo las cuales las
frecuencias alélicas y genotipicas permanecen constantes en poblaciones ideales. Este principio
establece que las frecuencias alélicas y genotipicas permanecen constantes de generacion en
generacion, siempre y cuando no actien fuerzas evolutivas como mutaciones, seleccion natural,
migracion, deriva génica o apareamiento no aleatorio (Griffiths et al., 2015).

La tecnologia del ADN aplicada a la genética forense es una herramienta indispensable para la
resolucion de los casos en la orbita de la Justicia Penal. También aborda la aplicacion de distintas
pruebas de filiacion bioldgica, como paternidad, maternidad o parentesco entre hermanos, tios,
abuelos y nietos.

Las pruebas de filiacion biologica pueden tener diferentes usos, como por ejemplo en procesos de
filiacion extramatrimonial, impugnacion de paternidad, sucesiones, reagrupamiento familiar, y
confirmar la paternidad de un nifio nacido de ovodonacion. En este trabajo es de especial interés el
abordaje de las pruebas de hermandad.

Las probabilidades de filiacion entre dos sujetos se calculan como la division entre las probabilidades
de portar alelos idénticos debido a las leyes de Mendel y la probabilidad de portar alelos idénticos
por azar, establecido por el principio de Hardy-Weinberg. Esto se plantea formalmente a través del
indice LR (likelihood ratio o indice de verosimilitud):



LR=%
Y

siendo X la probabilidad de que dos individuos compartan informacién genética porque estan
relacionados bioldgicamente por ascendencia (siguiendo una hipdtesis de parentesco determinada), e
Y la probabilidad de compartir informacion genética por azar, lo cual depende de la frecuencia de las
variantes compartidas en la poblacion considerada. El LR se calcula locus a locus y variara caso a
caso, dependiendo de la hipotesis de filiacion a poner a prueba (a mayor grado de parentesco, mayor
serd X) y de las frecuencias poblacionales de los alelos compartidos entre los individuos cuyo
parentesco se quiere poner a prueba (cuanto mas alta la frecuencia, mayor sera Yy en consecuencia
menor serd el LR resultante) (Butler, 2005).

El valor del indice de verosimilitud permite evaluar la fuerza de la evidencia genética. Un LR mayor
a 1 indica que los datos genéticos observados son mas probables bajo la hipodtesis de hermandad
completa que bajo la hipotesis de no relacion bioldgica, mientras que un LR menor a 1 favorece la
hipotesis alternativa. Un LR igual a 1 indica que los datos no aportan informacion discriminante entre
ambas hipotesis.

En el andlisis de parentesco entre hermanos, el indice de verosimilitud expresa cuantas veces son mas
probables los datos genéticos observados bajo la hipotesis de hermandad completa en comparacion
con la hipétesis alternativa de no relacion biologica. (Butler, 2005).

La interpretacion de la evidencia genética se basa en el valor del LR de hermandad multilocus, el cual
se obtiene como el producto de los indices de verosimilitud calculados para todos los marcadores
short tindem repets (STRs) analizados.

Tabla 1. Escala de interpretacion del LR.

LR Fuerza
<1 Débil
1-10 Moderada
10-100 Fuerte
> 100 Muy fuerte

Estos rangos no constituyen umbrales absolutos, sino criterios orientativos que permiten evaluar la
fuerza de la evidencia genética en el contexto del caso analizado. En estudios de hermandad completa,
la variabilidad inherente en la cantidad de alelos compartidos entre hermanos puede dar lugar a
valores de LR bajos (menor a 10%) aun entre pares que tienen los mismos progenitores, lo que justifica
la interpretacion cautelosa de los resultados y el uso de multiples loci autosdémicos para aumentar el
poder discriminatorio del andlisis (Crespillo & Barrios, 2019).
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1.2. Marcadores de ADN short tindem repets (STR)empleados la genética forense

La evolucion de la genética forense estuvo fuertemente influenciada por el desarrollo del analisis de
ADN, que se consolidd6 como una herramienta central en las investigaciones judiciales. La
incorporacion de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) permitié la amplificacion de
cantidades minimas de ADN, haciendo posible el analisis de muestras degradadas o contaminadas. A
su vez, la introduccion de los marcadores STR (Short Tandem Repeats) representd un avance clave,
ya que combinan un alto nivel de polimorfismo con una interpretacion eficiente mediante tecnologias
modernas. En conjunto, estos desarrollos transformaron la genética forense y establecieron un
estandar de analisis que continua siendo la base del trabajo forense actual (Jobling & Gill, 2004)

Los STR son secuencias de ADN compuestas por unidades repetitivas de 2 a 6 nucleotidos que se
encuentran principalmente en regiones no codificantes del genoma. Estas secuencias fueron
identificadas como marcadores genéticos altamente polimorficos a principios de la década de 1990,
gracias al trabajo pionero de Weber & Wong (1993), quienes destacaron su utilidad en estudios
genéticos y en el mapeo de genes responsables de enfermedades hereditarias. El desarrollo de los
marcadores STR y su estandarizacidon internacional han llevado la genética forense a ser poco
refutable. Estos marcadores, debido a su alto polimorfismo y capacidad discriminatoria, permiten
resolver casos complejos de identificacion individual y parentesco (Butler, 2005)

Short Tandem Repeat (STR)

4 repeats

T
DNA segment, 2-6 bp

GIA|T| A|G|T]|A

l Tandem Repeat Expansion

— G| A | T A|G|T|A|T|A—

6 repeats

Figura 3. Representacion esquematica de la expansion de una repeticion en tandem (STR).
Fuente: Genome Sciences Centre, BC Cancer. Disponible en: https://www.bcgsc.ca/news/straglr-
new-software-tool-targeted-genotyping-and-repeat-expansion-detection (consultado el
[15/04/2025]).

La técnica de la huella genética fue desarrollada por Jeffreys (1985), utilizando secuencias
minisatélite. Los minisatélites son regiones del ADN conformadas por secuencias repetidas de entre
10 y 100 pares de bases, las mismas se repiten en tandem entre 10 y 100 veces. Muestran una alta
variabilidad entre los individuos, lo que las hizo ttiles en las primeras técnicas de identificacion
genética. Luego, los STR reemplazaron a los minisatélites por su alta sensibilidad y facilidad de
analisis mediante PCR; esto se debe a que los STR presentan regiones repetitivas mas cortas, lo que
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permite disefar primers que amplifican fragmentos pequeiios, menos afectados por la degradacion
del ADN que los minisatélites.

Los STR no solo son altamente discriminativos debido a su variabilidad, sino que también tienen la
ventaja de ser compatibles con técnicas moleculares modernas, como el uso de kits multiplex que
permiten analizar multiples loci simultdineamente (Butler, 2005) Este nivel de estandarizacion ha sido
clave para su aceptacion en bases de datos internacionales, como CODIS en Estados Unidos, y
garantiza la reproducibilidad de los resultados en laboratorios forenses alrededor del mundo.

El andlisis de los STR se basa en su capacidad para diferenciar individuos mediante la comparacion
de las repeticiones presentes en loci especificos. Esta propiedad ha permitido su aplicacion en una
variedad de contextos, incluyendo la identificacion humana en investigaciones criminales, la
resolucion de casos de paternidad y la identificacion de restos humanos en situaciones de desastres
naturales. Ademas, los STR también se han utilizado en estudios de genética poblacional para
investigar patrones de migracion y diversidad genética como puede verse, por ejemplo, en (Rosenberg
et al., 2002). Asi mismo, estudios basados en STR del cromosoma Y han sido utilizados para el
analisis de ancestria y linajes paternos (Mut, 2019).

Tabla 3. Marcadores STR usualmente empleados en genética forense.

Marcador Localizacion cromosomica | Motivo de secuencia repetido (5—
3)
D1S1656 1q42 TAGA Complex*
D2S1338 2q35 TGCC/TTCC
D2S441 2pl4 TCTA
TPOX 2p25.3 AATG
D3S1358 3p21.31 TCTA Complex
FGA 4928 TTTC Complex
D5S818 5q23.2 AGAT
CSF1PO 5q33.1 AGAT
SE33 6ql4 AAAG Complex
D7S820 7921.11 GATA
D8S1179 8q24.13 TCTA Complex
D10S1248 10926.3 GGAA
THO1 11p15.5 AATG
D12S391 12p12 AGAT/AGAC Complex
vWA 12p13.31 TCTA Complex
D13S317 13q31.1 TATC
Penta E 15q26.2 AAAGA
D16S539 16g24.1 GATA
D18S51 18921.33 AGAA
D19S433 19q12 AAGG Complex
D21S11 21q21.1 TCTA Complex
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Penta D 21q22.3 AAAGA
D2251045 22q12.3 ATT

(*) Los STR complejos contienen unidades repetitivas de distinta composicion, rodeadas de
secuencias no repetidas, en la Tabla 3 se indica el motivo predominante, como en D21S11 donde el
repetido comun es TCTA. Ejemplo completo de marcador D21S11: (TCTA)4-6 (TCTG)s-6 (TCTA)3
TA(TCTA); TCA (TCTA), TCCATA(TCTA)s-16 TC.

1.3. Pruebas de hermandad

La prueba de hermandad, en genética forense, es un procedimiento utilizado para determinar si dos
individuos comparten una relacion de hermandad completa o parcial basandose en la comparacion de
marcadores genéticos, es decir, si dos individuos tienen uno o ambos progenitores en comun. La
determinacion de hermandad es un estudio complejo en el analisis de parentesco, especialmente en
situaciones donde los presuntos padres no estan disponibles para el analisis (von Wurmb-Schwark et
al., 2015).

Segun Pinto et al., (2009) en el analisis de hermandad la cantidad de alelos compartidos puede variar,
lo que complica distinguir entre relaciones como hermandad completa y media hermandad; por este
motivo, para los estudios forenses no es suficiente el coeficiente de ascendencia. El coeficiente de
ascendencia es una medida teorica que expresa el grado de parentesco esperado entre dos individuos
a partir de su relacion genealodgica. Este coeficiente adopta valores fijos segun el tipo de relacion, que
pueden expresarse como la probabilidad de compartir cero, uno o dos alelos idénticos por
descendencia (Ko, Ki y K2). Al tratarse de un valor promedio, no considera los genotipos observados
en cada locus ni la variabilidad real de la transmision mendeliana de los alelos, ni la influencia de las
frecuencias alélicas poblacionales (Pinto et al., 2009). En el ambito forense, el enfoque basado en el
indice de verosimilitud permite evaluar la probabilidad de los genotipos observados bajo distintas
hipotesis de parentesco, integrando tanto la herencia mendeliana como las frecuencias alélicas de la
poblacion de referencia, y proporciona una herramienta mas informativa para la interpretacion
forense.
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Hijos

Hermanos

Figura 1. Representacion esquematica de la transmision mendeliana de los alelos parentales en un
locus autosdémico, mostrando las posibles combinaciones genotipicas entre hermanos completos y la
variabilidad en la cantidad de alelos compartidos, incluyendo la posibilidad de no compartir alelos.
Elaboracién propia.

Como muestra la Figura 1, los hijos heredan el 50% de cada progenitor; es importante resaltar que en
lo que refiere a la hermandad existe la posibilidad de heredar los mismos alelos, pero también es
posible (con una probabilidad de '4) que dos hermanos o hermanas no compartan ningun alelo para
el locus dado. Esta probabilidad se reduce (pero nunca a cero) al estudiar varios loci. Eso hace que,
en ausencia de los progenitores, el LR de pares de hermanos varie en forma significativa.

El andlisis de hermandad se basa en el célculo del indice de hermandad. Este es uno de los casos
particulares de los LR, es el cociente entre la probabilidad de hallar ciertos alelos compartidos en caso
de hermandad completa y la probabilidad de hallar los mismos alelos compartidos en caso de no estar
relacionados biologicamente los individuos estudiados. (Egeland et al., 2016).

_ PG| Hy)

LR= ——=
P(G | H2)

Hi: Hermanos completos

H>: individuos no relacionados

G: genotipos observados

Figura 2. Formula general del indice de hermandad.
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Bajo la hipotesis de hermandad completa, el modelo probabilistico considera la transmision
mendeliana con probabilidades de compartir 0, 1 o 2 alelos idénticos por descendencia (1/4, 1/2, 1/4)
(von Wurmb-Schwark et al., 2015) mientras que bajo la hipdtesis de no relacion se asume equilibrio
Hardy—Weinberg e independencia poblacional (Gjertson et al., 2007)

El célculo del indice de hermandad depende de la combinacion genotipica observada entre los
individuos analizados en cada locus. En funcién de dicha combinacién, y considerando las
frecuencias alélicas poblacionales (p y ¢g), se emplean distintas expresiones matematicas para estimar
la hipotesis de hermandad completa (Tabla 2).

En el caso de que ambos individuos sean homocigotos para el mismo alelo, el indice de hermandad
se calcula mediante la expresion (p)?/4p?, donde p representa la frecuencia poblacional del alelo
compartido.

Cuando ambos individuos presentan un genotipo heterocigoto idéntico (A1A> / AiAz), el LR se
determina como (1 +p + q + 2pq)/8pq, siendo p y q las frecuencias de los alelos A; y Ao,
respectivamente.

Siuno de los individuos es homocigoto y el otro heterocigoto, compartiendo un alelo en comun (A:1A:
/ A1Az), el indice de hermandad se calcula como (1 + p)/4p, donde p corresponde a la frecuencia
del alelo compartido.

En aquellos casos en los que ambos individuos son heterocigotos y comparten un tnico alelo (A1A>
/ A1A3), el valor del LR se obtiene a partir de la expresion (1 + 2p)/8p, siendo p la frecuencia del
alelo comun.

Por ultimo, cuando los genotipos no presentan alelos compartidos (Ai1A: / A2A2 0 A1Az / AsAa4), el
indice de hermandad se fija en un valor constante de 1/4, que refiere la probabilidad mendeliana de
que dos hermanos completos no compartan alelos en un locus autosdémico determinado. El valor
global de la del LR se obtiene con el producto de los indices individuales de todos los loci,
proporcionando una medida conjunta de la fuerza de la hipdtesis de hermandad completa (Buckleton
et al., 2005; Butler, 2005; Crespillo & Barrios, 2019; Evett & Weir, 1998).

Tabla 2. Calculo del indice de hermandad segun los genotipos de los sujetos.

Genotipos (Ind 1 / Ind 2) férmula del indice (p)?
2
(LR) ambos homocigotos iguales (A1A1/A1A1) 4p
Ambos heterocigotos iguales (A1A2 /A1A2) (1+p+q+2pqg)
8pq
Homocigoto y heterocigoto con un alelo comtn (1+p)
(A1A1 /AlAz) 4p
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Heterocigotos con un alelo comun (1+2p)
(A1A2/A1A3) 8p

Sin alelos en comUn (A:1A1 /A2Az2 0 AiAz
/A3A4)

NI

La interpretacion de los valores del indice de hermandad puede resultar compleja en ausencia de
exclusiones claras, ya que pueden observarse valores elevados en pares no relacionados y valores
bajos en pares de hermanos completos. En este sentido, Crespillo propone trabajar con margenes de
seguridad amplios, considerando valores de LR superiores a 10* como una indicacion fuerte de
hermandad, y valores inferiores como indeterminados, recomendando ademas complementar el
analisis con otros sistemas genéticos cuando sea posible.

1.4. Antecedentes en la resolucion del problema de 1a hermandad

Las investigaciones efectuadas para mejorar el grado de acierto en el caso de hermanos han adoptado
varias aproximaciones. Algunas implican el aumento en el nimero de marcadores: por ejemplo, en
Brasil, Tillmar et al., (2017) analizaron la efectividad de los marcadores autosémicos STR en casos
complejos de filiacion. Determinaron que la combinacion de STR con loci del cromosoma X mejora
la exactitud en los analisis de parentesco. Esto se debe a que, en el caso de mujeres, las hermanas
completas heredan ambos cromosomas X de sus progenitores y, por lo tanto, poseen mayor
probabilidad de compartir haplotipos idénticos en el cromosoma X, lo que permite diferenciar con
mas precision entre hermanas completas y medias hermanas. En el caso de los hombres, al poseer
solo un cromosoma X heredado de la madre y un cromosoma Y del padre, este analisis tiene
aplicaciones mas limitadas en comparacion con los STR autosomicos.

En China, Liu et al., (2019) estudiaron la efectividad del uso combinado de STR, variantes de
insercion/delecion (InDels) y polimorfismos de nucleétido simple (SNP) para distinguir hermanos
completos y medios hermanos. Mediante una simulacion los autores evaluaron un sistema combinado
de 60 STR, 30 InDels y 472 SNPs, la cual generd 10.000 pares de hermanos completos, medios
hermanos y personas no relacionadas, demostro que con al menos 57 STR se llegaba a una
especificidad del 99,99% para distinguir hermanos completos. Para medios hermanos, la combinacién
de todos los marcadores mejord la precision hasta 99,93%, reduciendo la posibilidad de error. Estos
resultados demuestran la conveniencia de utilizar un sistema multimarcador en estudios de
parentesco, especialmente cuando no se cuenta con informacion genética de los progenitores (Liu et
al., 2019).

Un estudio en Europa comparé datos empiricos y simulados. Se analizaron 346 pares de gemelos
dicigéticos, 30 medios hermanos confirmados y 112 individuos no emparentados, utilizando de 15 a
20 STR, donde los resultados indicaron que este numero de 20 STR es adecuado para determinar
relaciones de hermandad. Los autores notaron que el 95% de los pares de hermanos completos
presentaban una LR mayor a 9, mientras que solo el 57% de los medios hermanos alcanzaban este
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umbral. Este estudio ofrece un marco estadistico robusto para la interpretacion de los valores de LR
en el andlisis de hermandad (von Wurmb-Schwark et al., 2015).

Por otro lado, es posible usar un enfoque diferente donde lo que se busca es encontrar los alelos mas
frecuentemente compartidos entre hermanos con la finalidad de aumentar la especificidad. Este
enfoque se empleo en la poblacion indonesia. Un estudio utilizé 12 STR para evaluar las relaciones
de hermandad; mediante el andlisis de 10 familias, se concluyé que algunos loci, como D8S1179 y
D21S11, se comparten con mayor frecuencia en pares de hermanos y ayudan en la identificacion de
hermanos en esta poblacion (Furqoni et al., 2021) En otra investigacion, el estudio de STR permitio
mejorar la identificacion de hermandad entre miembros de la poblacion maduresa de Indonesia,
destacando la utilidad de los loci TPOX, D13S317 y D21S11 en estos casos (Yudianto et al., 2022).
Otro enfoque fue presentado por (Yudianto et al., 2023) donde se analiz6 la variacion genética en la
poblacion maduresa mediante los 21 STR del sistema CODIS con la finalidad de detectar los loci con
mayor heterocigosidad esperada. El indice de heterocigosidad elevado es indicativo de la variabilidad
genética de estos marcadores, lo que confirma su utilidad en la identificacién de relaciones de
parentesco. Si bien estos pardmetros no corresponden directamente al indice de verosimilitud (LR),
la heterocigosidad esperada constituye un indicador de la variabilidad genética de los loci, de modo
que marcadores con mayor variabilidad alélica tienden a aportar un mayor poder informativo y, en
consecuencia, a generar valores de LR mas elevados en los analisis de parentesco. Ademas, el estudio
enfatiza la necesidad de una base de datos genética poblacional para mejorar la precision de estos
analisis en diferentes grupos étnicos (Yudianto et al., 2023).

En Uruguay también se ha avanzado en estudios poblacionales, con la finalidad de generar estandares
propios. Lorena Silva Orgen (2022) investigd la variabilidad genética en la poblacion uruguaya
mediante el uso de 23 marcadores STR de la base de datos CODIS, con el objetivo de mejorar la
precision en estudios forenses y genealdgicos. El estudio analiz6 la distribucion alélica de STR en
todo el pais, permitiendo establecer bases de datos poblacionales mas representativas y ajustadas a la
realidad genética local. Si bien este estudio no atiende directamente el problema de la hermandad,
este tipo de investigaciones es fundamental para el andlisis de pruebas de parentesco, ya que las
frecuencias alélicas especificas de cada poblacion influyen en el calculo de probabilidades en estudios
de vinculos bioldgicos (Silva Orgen, 2022).

1.5. Planteamiento del Problema

En los estudios de hermandad completa, la cantidad de alelos compartidos entre hermanos puede ser
muy variable, sobre todo cuando no se dispone de informacidon genética de los progenitores. Esta
situacion dificulta el uso de medidas tedricas de parentesco y obliga a evaluar la evidencia genética a
partir de los genotipos observados y de las frecuencias alélicas poblacionales (Buckleton et al., 2005;
Evett & Weir, 1998).

Varios estudios han mostrado las limitaciones de los anélisis de hermandad basado en LR a partir de
marcadores STR autosémicos sin informacién parental. Trabajos realizados en distintas poblaciones
humanas han demostrado que el grado de alelos compartidos entre hermanos completos puede
presentar una marcada variabilidad, y que los valores del indice de verosimilitud obtenidos a partir
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de estos datos muestran una amplia dispersion (Yudianto et al.,, 2021). Asimismo, estudios
comparativos entre datos empiricos y simulados han mostrado que, aun utilizando paneles estandar
de STR, los valores de LR correspondientes a hermanos completos pueden solaparse parcialmente
con los observados en pares no relacionados, lo que limita el poder discriminante del analisis (von
Wurmb-Schwark et al., 2015).

Estas limitaciones no se restringen al plano tedrico, sino que han sido documentadas en la practica
forense. (Butler, 2005; Jobling & Gill, 2004) describen un caso en el que el analisis de ADN permitio
establecer una relacion de hermandad entre restos humanos y una familiar de referencia, pero resulto
insuficiente para discriminar identidades individuales entre hermanos completos, siendo necesaria la
incorporacion de informacidon no genética para alcanzar una identificacion concluyente, lo que pone
de manifiesto los limites del andlisis de hermandad basado exclusivamente en marcadores STR
autosémicos en determinados contextos.

Sin embargo, estos mismos trabajos muestran que el poder informativo del analisis de hermandad
puede mejorarse mediante distintas estrategias complementarias. Entre ellas se incluyen el
incremento del nimero de marcadores analizados, la incorporacion de sistemas genéticos con
diferentes patrones de herencia y la seleccion de marcadores STR autosdmicos que aporten un mayor
nivel de discriminacion en estudios de parentesco. En este marco, la identificacion de marcadores con
una mayor tendencia a ser compartidos entre hermanos completos surge como una alternativa para
mejorar la interpretacion de los resultados y reducir los casos con conclusiones indeterminadas entre
la hipdtesis de hermandad y la de no relacion.

Por otro lado, es necesario considerar el tipo de muestras con las que se trabaja habitualmente en
genética forense. En muchos casos, el material genético disponible se encuentra degradado o en
cantidades muy reducidas, lo que dificulta la obtencion de perfiles completos. Esta realidad limita la
posibilidad de incorporar un mayor niimero de marcadores STR autosdémicos y, en determinadas
situaciones, también impide la aplicacion de otros sistemas de marcadores, como los correspondientes
a los cromosomas sexuales. En consecuencia, los analisis de parentesco forense suelen resolverse
bajo condiciones no ideales, lo que condiciona el poder informativo del estudio y obliga a interpretar
los resultados con cautela desde el punto de vista estadistico (Butler, 2005; Jobling & Gill, 2004).

En Uruguay también se cuenta con estudios poblacionales que caracterizan la variabilidad genética
mediante marcadores STR y que constituyen la base para su aplicacion en genética forense (Silva
Orgen, 2022). Este estudio propone avanzar en el analisis de la hermandad en la poblacion uruguaya,
mediante la evaluacion de la contribucion de distintos marcadores STR y la exploracion de aquellos
loci que se presentan mas frecuentemente compartidos entre hermanos.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo General

e Estudiar el indice de verosimilitud genética de hermandad en la poblaciéon uruguaya y
determinar los STR compartidos entre hermanos con el potencial de aumentar este indice.

2.2. Objetivos Especificos

e Estimar el indice de verosimilitud de hermandad en una muestra aleatoria de pares de
hermanos en la poblacion uruguaya

e Establecer los rangos de valores que adopta el indice de verosimilitud de hermandad en la
poblacion uruguaya

e [Establecer los marcadores de STR que muestran mayor y menor utilidad para establecer
relacion de hermandad en nuestra poblacion.

2.3. Objetivos Académicos

e Familiarizarse con técnicas de extraccion, amplificacion y genotipificacion de STR.
e Desarrollar habilidades en el uso de software bioinformatico para el andlisis de parentesco.

e Comprender los principios de la genética forense y su aplicacion dentro del &mbito policial.

3. Materiales y Métodos

3.1. Muestreo y extraccion de ADN

Las muestras e informacion de parentesco fueron tomadas previo consentimiento libre e informado
de los participantes (ver Anexo 1)!, y el estudio fue autorizado por el Ministerio del Interior®. Se
garantiz6 la confidencialidad de los datos genéticos de cada individuo, dado que cada individuo fue
codificado con un cédigo alfanumérico evitando el uso de los datos personales. En caso de ser
solicitado, se informaron los genotipos de STR de los participantes. La convocatoria y comunicacion
se realizo a través de redes sociales. El material genético se extrajo de células del interior de la mejilla
(mucosa yugal), tomado mediante espatulas recolectoras de ADN (Bode Buccal DNA Collector,
Bode Technology). EI muestreo se realizd con un criterio de cobertura nacional, procurando tener
representacion de la diversidad de la totalidad del pais, por lo que se tomaron las cinco regiones
definidas por el INE (Instituto Nacional de Estadistica (INE), 2025):

'La investigacion cuenta con el aval de la Comision de Etica de la Investigacion de la Facultad de Humanidades y
Ciencias de la Educacion (exp. nro. 121900-000019-25).
2 La investigacion cuenta con el aval del Ministerio del Interior (exp. nro. 2025-4-28-0000178)
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Region 1: Artigas, Salto, Paysandt, Rio Negro, Soriano.

Region 2: Rivera, Tacuarembo, Cerro Largo, Treinta y Tres, Rocha.
Region 3: Durazno, Florida, Flores, Colonia, San José, Lavalleja.
Region 4: Canelones y Maldonado.

Region 5: Montevideo.

Se analizaron muestras correspondientes a 88 individuos, pertenecientes a 19 familias, que incluyeron
38 progenitores y 50 hermanos. A partir de los perfiles genéticos obtenidos se conformaron 60 pares
de hermanos para el andlisis de hermandad completa. Las familias analizadas presentaron una
distribucion geografica amplia dentro del territorio nacional (Figura 4). La distribuciéon por
departamento fue la siguiente: Montevideo (n = 6), Canelones (n = 2), Maldonado (n = 1), Salto (n =
1), Paysandua (n = 2), Rivera (n = 2), Soriano (n = 1), Colonia (n = 2), Florida (n= 1) y Treinta y Tres
n=1).

Salto ®

Rivera

Paysandu Tacuarembo

Cerro Largo
\ Rio Negro

Treinta y tres.

Durazno
m ¢ Flog Lavalleja /' SRocha
San José D
Rio de Canelones
la Plata . a|d°rw 0
Montevideo 4;)31\‘;[((), =

Figura 4. Distribucién geografica de las muestras analizadas segun departamento de origen en
Uruguay. Mapa base: elaboracion propia a partir de un mapa politico de Uruguay (Wikimedia
Commons). La extraccion de ADN gendmico se llevo a cabo a partir de las muestras recolectadas, el
cual fue empleado en los procedimientos posteriores de amplificacion y genotipificacion.

Para la extraccion, se realizd en cada espatula un corte en forma de circulo de 1,2 mm de didmetro
(punch) para la obtencién de ADN, de acuerdo con el protocolo de genética forense de kit Power Plex
Fusion 6C (Pomega). Cada punch se coloc6 en una misma placa de PCR donde se le introdujo el
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primer buffer Punch Solution (Promega) que permite que el ADN se encuentre libre de inhibidoras
para la amplificacion y luego se colocan en el termociclador ProFlex (Applied Biosystems) para dejar
incubando por 40 minutos.

3.2. Amplificacion

Una vez finalizada la incubacion de los punches, se realiz6 la amplificacion del ADN mediante la
técnica de PCR multiplex. La reaccion se prepard de acuerdo con el protocolo del kit PowerPlex®
Fusion (Promega), utilizando un volumen final de 12,5 pL por muestra.

El mix de reaccion estuvo compuesto por 2,5 pL. de Master Mix, 2,5 uL. de Primer Pair Mix, 2,5 uL.
de AmpSolution™ Reagenty 5,0 uL de agua libre de nucleasas. Este sistema permite la amplificacion
simultanea de los 23 loci STR autosémicos detallados en la Tabla 3. El mix de PCR se distribuy6 en
la placa correspondiente, incluyendo los controles positivos y negativos. Finalizada la preparacion,
la placa fue colocada en el termociclador ProFlex™, utilizando el programa de amplificacion.

El ciclado de temperaturas se configur6 en el termociclador ProFlex™, se configur6 segun las
indicaciones del kit PowerPlex® Fusion (Promega). El primer paso es la desnaturalizacién a 96°C
por 1 minuto, luego se llevaron a cabo 25 ciclos de amplificacion, donde inicialmente se desnaturaliza
por 5 segundos y sigue una etapa de alineamiento y extension por 1 minuto, por tltimo se realizo la
extension a 60°C por 10 minutos.

3.3. Genotipificacion y analisis de datos

Los productos amplificados fueron separados mediante electroforesis capilar en un analizador
genético ABI 3500 (Applied Biosystems). La deteccion de los fragmentos amplificados se llevo a
cabo por excitacion laser y lectura de fluorescencia, que generd los electroferogramas
correspondientes a cada muestra. La correcta corrida del estandar interno y la calidad de los perfiles
obtenidos fueron evaluadas mediante inspeccion visual.

Los perfiles de ADN obtenidos fueron analizados mediante el software Data Collection para la
adquisicion de los datos, luego se empleo el programa GeneMapper v3.2 (Thermo Fisher Scientific)
para procesar y analizar los perfiles de STR y obtener los genotipos para cada marcador de los
individuos.

Para el calculo del indice de verosimilitud (LR), se utilizo el software Familias v3.4, una herramienta
de acceso libre utilizada en genética forense para el analisis de relaciones de parentesco ya que
permite comparar perfiles genéticos en funcion de modelos de parentesco (https://familias.no/). Se
verifico la paternidad y maternidad compartida de los pares de hermanos, para luego estimar los LR
para una hipdtesis de hermandad entre individuos. Como referencia poblacional se usaron las
frecuencias alélicas calculadas en la tesis de Silva Orgen (2022), especificas de la poblaciéon
uruguaya.
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3.3.1. Comportamiento de los marcadores en la muestra

Las frecuencias alélicas observadas para cada marcador STR fueron calculadas mediante conteo
directo a partir de los genotipos obtenidos en los individuos clasificados como progenitores dentro
del estudio. La heterocigosidad observada (Ho) se estimé como la proporcion de individuos
heterocigotos por locus, y la heterocigosidad esperada fue calculada a partir de las frecuencias alélicas
obtenidas a partir de los progenitores. Los célculos fueron realizados utilizando el software R version
4.5.2 (R Core Team, 2025)

Las frecuencias observadas fueron contrastadas con las frecuencias poblacionales de referencia
mediante la prueba de chi-cuadrado (¥?) de bondad del ajuste, aplicada de forma independiente para
cada marcador STR, considerando un nivel de significacion por correccion de Bonferroni de o =
0,0022. Los célculos correspondientes a frecuencias alélicas y la prueba y> fueron realizados
utilizando Microsoft Excel 365.

3.3.2. Calculos de LR

Una vez confirmadas las relaciones de parentesco con los progenitores, se realizo el calculo del LR
de hermandad completa para cada par de hermanos. Para cada caso se consideraron dos hipotesis
alternativas: una hipotesis de hermandad completa (H1), en la que ambos individuos comparten a
ambos progenitores, y una hipdtesis de no relacion biolodgica (H2), en la que los individuos se
consideraron genéticamente no emparentados.

El célculo del LR se realiz6 a partir de los genotipos obtenidos para los marcadores STR autosémicos
analizados. Para cada locus se estimé un LR individual, comparando la probabilidad de observar los
genotipos de ambos individuos bajo la hipotesis H1 frente a la hipdtesis H2. El valor final del LR de
hermandad se obtuvo mediante la multiplicacioén de los LR individuales correspondientes a todos los
marcadores, asumiendo independencia entre ellos.

En aquellos casos en los que el andlisis de hermandad entre dos individuos resulté no concluyente
(valores de LR menores a 10%), se incorpord un tercer hermano al analisis. Para ello, se introdujo en
la genealogia a los tres individuos como hermanos completos, manteniendo las mismas hipotesis de
parentesco y las mismas frecuencias alélicas poblacionales utilizadas en los analisis por pares. El
calculo del indice de verosimilitud se realiz6 considerando simultaneamente los genotipos de los tres
individuos, evaluando la probabilidad de los perfiles observados bajo la hipdtesis de hermandad
completa frente a la hipdtesis de no relacion biologica.

El calculo del LR multilocus se realizo bajo el supuesto de independencia entre loci y equilibrio de
Hardy—Weinberg en la poblacion de referencia. No se incorporaron tasas de mutacion ni correcciones
por subestructura poblacional, dado que se utilizé el modelo del sofiware Familias v3.4.

Todos los analisis se realizaron en instalaciones de la Direccién Nacional de Policia Cientifica
(DNPC) del Ministerio del Interior. En el &mbito de la genética forense, el Laboratorio Bioldgico de
la DNPC se encarga de analizar rastros de ADN y llevar a cabo investigaciones relacionadas con
casos de identificaciones en general, abuso sexual, homicidios y hurtos, entre otros.
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3.3.3. Contabilizacion de alelos compartidos

Para cada par de hermanos se compararon los genotipos de los 23 marcadores STR y se contabiliz
el namero total de alelos compartidos. Se consideré como alelo compartido aquel presente en ambos
individuos en un mismo marcador STR. A partir de estos valores se calcularon medidas descriptivas
(media y desvio estandar) del nimero de alelos compartidos por par.

3.3.4. Aporte de los marcadores STR al indice de verosimilitud

Para evaluar el aporte individual de los marcadores STR al indice de hermandad, se analizaron los
valores de LR obtenidos por locus en el calculo multilocus realizado mediante el software Familias
v3.4. Se identificaron aquellos loci que presentaron valores individuales de LR mayores a 10 y, dentro
de estos, los que superaron el valor 100. Luego, los valores se organizaron en rangos (10-20, 20-50,
50-100 y >100) con el objetivo de describir su distribucion entre las distintas familias analizadas.
Para cada marcador se contabilizo el nimero de familias en las que se observaron valores dentro de
estos rangos.

4. Resultados

4.1. Amplificacion por PCR multiplex

Se analizaron un total de 88 muestras correspondientes a 38 progenitores y 50 hermanos. Los calculos
de hermandad se realizaron exclusivamente con los pares de hermanos, mientras que los progenitores
fueron utilizados tnicamente como control para la verificacion de la filiacion. En 47 individuos se
obtuvo un perfil genético completo para los 23 marcadores STR autosémicos analizados. En cinco
individuos se registraron ausencias puntuales de amplificacion. En tres de ellos la ausencia
correspondid a un unico marcador (D1S1656, D12S391 o D16S539), mientras que en dos individuos
no se obtuvo amplificacion en el locus SE33. Estas ausencias fueron aisladas y no comprometieron
el analisis multilocus. El nimero de alelos distintos observados tuvo un minimo de 5 y un maximo
de 17 (Tabla 4).

4.2. Analisis de datos

4.2.1. Comportamiento de los marcadores en la muestra

De los 23 marcadores analizados, 22 no presentaron diferencias estadisticamente significativas con
respecto a las frecuencias alélicas, luego de aplicar correccion de Bonferroni para comparaciones
multiples (p>0,0022), mientras que solo el marcador D10S1248 mostrd una desviacion (p<0,0022).
Se registraron valores de heterocigosidad observada de entre 0,6316 y 0,9722 (Tabla 4). Trece
marcadores presentaron heterocigosidades observadas mayores que las esperadas, mientras que diez
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resultaron menores; en lineas generales, sin embargo, las diferencias no son significativas (t=1,25;
df=22; p=0,22).

Tabla 4. Resumen de los loci analizados y de los resultados de la prueba de bondad del ajuste de las
frecuencias alélicas.

Marcadores N° Individuos | N° Alelos Ho He X’ df ]
STR
CSF1PO 36 8 0,8333 0,7338 4,5495 10 0,9192
D1S1656 38 12 0,8684 0,8760 14,7320 18 0,6803
D2S1338 38 11 0,8158 0,8750 11,5146 16 0,7767
D2S441 38 7 0,7632 0,7292 10,6263 13 0,5612
D3S1358 38 6 0,8947 0,7798 4,4239 11 0,9745
D5S818 36 7 0,6389 0,6860 70,0139 9 0,8283
D75820 36 6 0,8056 0,7936 70,0139 11 0,9166
D8S1179 38 8 0,7632 0,7452 9,9337 12 0,6218
D10S1248 38 8 0,8108 0,7765 27,6691 10 0,0020
D12S8391 36 14 0,9189 0,8674 11,5050 19 0,9057
D13S8317 37 7 0,7838 0,8174 7,0837 10 0,7175
D16S539 38 7 0,9474 0,7798 9,2171 9 0,4175
D18s51 37 11 0,8108 0,8440 43,5682 24 0,9528
D198433 37 10 0,8919 0,7922 72,0135 16 0,4136
D21S11 36 11 0,8889 0,8457 70,0139 26 0,9960
D2251045 36 5 0,8056 0,6825 70,0139 11 0,9859
FGA 38 11 0,8158 0,8643 74,0132 31 0,9999
Penta D 37 9 0,8378 0,8378 72,0135 20 0,9956
Penta E 36 14 0,8889 0,9020 70,0139 22 0,8671
SE33 36 19 0,9722 0,9317 70,0139 57 0,9805
THO1 38 5 0,7368 0,7774 74,0132 9 0,8744
TPOX 35 6 0,7143 0,6718 68,0143 8 0,9548
VWA 38 7 0,6316 0,7929 74,0132 11 0,6842

4.2.2. Calculos de LR

Una vez confirmada la relacion paternidad/maternidad mediante el software Familias, resultd
compatible con la hipotesis de filiacion en todos los casos analizados, no se observaron exclusiones,
por lo que la totalidad de los individuos fue incluida en los analisis posteriores, sin incluir los
progenitores.

Se calcularon los indices de verosimilitud (LR) de hermandad completa para un total de 60 pares de
hermanos. Los logaritmos en base 10 de los valores de LR obtenidos presentaron un minimo de 1,70
y un maximo de 13,73, con una media de 7,45 y una desviacion estandar de 2,48. De los 60 pares
analizados, 55 pares mostraron valores de LR superiores a 10* (logio>4), mientras que 5 pares
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presentaron valores inferiores a dicho umbral (Figura 5).

18

16

14.

12-

10+

0 8

Logl0 LR

Figura 5. Dispersion de los LR en funcion del Log10

En los casos en los que el valor del LR result6 inferior a 104, se realizd un nuevo analisis ampliando
la genealogia mediante la incorporacion de un tercer hermano, de acuerdo con lo descrito en la seccion
3.3.2 como ejemplo representativo, el par correspondiente a la familia FO007 (b/g) presentod
inicialmente un valor de LR = 50,46 (logio=1,7). Al incorporar un tercer hermano (FO007c) en la
genealogia, el valor del LR aument6 hasta 6,18 x 10" (logi10=15,79). Este procedimiento fue aplicado
en los cinco casos con valores inicialmente inferiores al umbral establecido, cuyos resultados se
presentan en el Anexo 2.

4.2.3. Contabilizacion de alelos compartidos

El nimero de alelos compartidos entre los 60 pares de hermanos completos analizados vari6 entre 21
y 35. El promedio de alelos compartidos fue 29,48, con un desvio estandar de 2,87. El intervalo de
confianza de la media (28,76—30,21) evidencia una diferencia significativa en el nimero de alelos
compartidos en la muestra de hermanos con respecto a la expectativa teorica de 23 alelos (50%).
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Figura 6. Dispersion de alelos compartidos entre hermanos

4.2.4. Aporte de los marcadores STR al indice de verosimilitud

Se analizo el aporte individual de cada uno de los 23 marcadores STR en el indice de verosimilitud
(LR). Se describi6é el comportamiento de los loci que presentaron valores elevados de LR, en

particular aquellos comprendidos entre 10 y 100 y los superiores a 100 (Tabla 6).

Tabla 6. Marcadores STR que evidencian valores altos de LR.

Numero de familias

Rango de LR D12S391 SE33 D19S433 D18S51 D21S11
10 —-20 3 - 5 - -
20-50 3 5 - - -
50-100 3 2 2 - -
mayores a 100 - - - 4 4
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El locus D12S391 mostr6 valores de LR comprendidos entre 10 y 100 en 9 familias, distribuidos de
manera relativamente homogénea entre los rangos considerados. El locus SE33 present6 valores de
LR superiores a 20 en 7 familias, concentrandose principalmente en los rangos de 20 a 100. En el
caso de D19S433, se registraron valores de LR entre 10 y mas de 90 en 7 familias, con presencia en
distintos rangos de LR. Por su parte, los valores de LR superiores a 100 se observaron en 8 familias,
asociados a los loci D18S51 y D21S11.

5. Discusion

5.1. Muestreo, extraccion de ADN y amplificacion

La principal dificultad del estudio fue la convocatoria. El requisito de incluir unicamente pares de
hermanos completos con ambos padres vivos limitd fuertemente la disponibilidad de casos y
enlentecio el reclutamiento. También se observo una mayor predisposicion a participar por parte de
las mujeres.

Una vez lograda la convocatoria, la toma y el procesamiento de las muestras se realizaron de forma
controlada. El sistema de codificacion y registro permitié mantener la trazabilidad de las muestras en
cada etapa, como también asegurar que la informacion se mantuviera confidencial, de modo que los
resultados obtenidos reflejan la informacion genética analizada y no errores derivados de la
identificacion o gestion de las muestras. Esto es relevante en estudios de parentesco, donde una
confusién de muestras comprometeria completamente la interpretacion.

Con las muestras ya correctamente identificadas se realizd la extraccion directa de ADN mediante el
kit Power Plex Fusion, lo que permitié obtener ADN suficiente para las etapas posteriores de
amplificacion y genotipificacion. La extraccion fue adecuada para el tipo de muestras analizadas. La
amplificacion mediante PCR multiplex permitié la amplificacion simultanea de los 23 marcadores
STR autosomicos (Tabla 3), junto con el marcador de determinacidon sexual (no empleado en este
trabajo). Las caracteristicas de la amplificacion se reflejan en la obtencion de los perfiles y en los
resultados del analisis estadistico.

En 48 muestras de los pares de hermanos se obtuvo el perfil completo correspondiente a 23
marcadores STR autosomicos. En dos participantes no se obtuvo la amplificacion completa, como en
S0016b de quien se obtuvieron 22 marcadores STR autosomicos, y FO007g de quien se obtuvieron
20 marcadores STR autosémicos. La ausencia de amplificacion de uno o mas de los loci puede
deberse a factores técnicos, como una toma de muestra deficiente, degradacion del ADN o cantidad
insuficiente del mismo, dado que el protocolo usado no cont6 con cuantificacion previa a la reaccion
de PCR multiplex (Butler, 2005). Sin embargo, se observa que solo 4 marcadores no se pudieron
analizar, por lo que no fueron limitantes y no comprometieron el analisis global, ya que en la mayoria
de los casos se obtuvo un nlimero suficiente de loci informativos para el calculo del LR de hermandad.
Diversos estudios han demostrado que paneles compuestos por 15 a 20 STR autosémicos
proporcionan un poder estadistico adecuado para el andlisis de hermandad completa, incluso en
ausencia de informacion parental (Evett & Weir, 1998; Gjertson et al., 2007)

En la préctica pueden presentarse dificultades asociadas a la degradacion de las muestras, bajas
concentraciones de ADN o presencia de inhibidores, lo que puede afectar la amplificacion. En estos
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casos, la repeticion del andlisis, el uso de kits comerciales diferentes o la incorporacion de otros
marcadores, son distintas estrategias para optimizar la obtencion de perfiles lo mas completos
posibles (Butler, 2005; Tillmar, 2017).

5.2. Analisis de Datos

5.2.1. Comportamiento de los marcadores en la muestra

La comparacion entre las frecuencias alélicas observadas en la muestra y las frecuencias de referencia
para la poblacién uruguaya reportadas por Silva Orgen (2022) mostré que 22 de los 23 marcadores
STR no presentaron diferencias estadisticamente significativas luego de aplicar correccion de
Bonferroni (o ajustado = 0,0022) (Tabla 4). El locus D10S1248 fue el tinico que evidenci6é una
diferencia significativa y cercana al umbral establecido (ppiosi2as = 0,0020 o ajustado = 0,0022).

Dado que el calculo del indice de verosimilitud se basa en la estimacion adecuada de las frecuencias
poblacionales bajo la hipdtesis de no relacion, si las frecuencias utilizadas no representaran
correctamente a la poblacion, el valor del LR podria verse modificado. Al tratarse de un tnico
marcador dentro de un analisis multilocus, su efecto sobre el LR global es limitado, ya que la
informacion se distribuye entre loci independientes (Evett & Weir, 1998; Gjertson et al., 2007).

La heterocigosidad observada es un indicador del poder discriminante de cada locus, para la
interpretacion del indice de verosimilitud, establecido por el International Society for Forensic
Genetics (ISFG) (. Gjertson et al. (2007). En el andlisis de hermandad, la alta variabilidad alélica y el
uso de multiples STR favorecen la capacidad discriminativa del sistema y la estabilidad del LR, como
se ha senalado previamente (Kong et al., 2025; von Wurmb-Schwark et al., 2015)

El marcador SE33 present6 la mayor heterocigosidad observada (35 de 36 individuos) en linea con
su alta diversidad alélica (58), documentada para este locus. Otros marcadores mostraron altos niveles
de heterocigosidad como D16S539 (0,9474), D12S391 (0,9189) y D19S433 (0,8919), confirmando
el elevado polimorfismo global del conjunto de marcadores utilizados. El marcador vVWA presento el
valor més bajo (0,6316). Esta diferencia entre loci es esperable en estudios con STR autosémicos, ya
que cada marcador presenta un patron de variabilidad propio, tal como se ha observado en estudios
forenses en poblaciones latinoamericanas (Quiroz-Mercado et al., 2017; Silva Orgen, 2022).

5.2.2. Calculos de LR

Los valores de LR obtenidos evidenciaron una amplia dispersion, con diferencias de varios 6rdenes
de magnitud entre los pares analizados. Esta variabilidad es consistente con la naturaleza exponencial
del indice de verosimilitud, cuyo valor depende no solo del numero de alelos compartidos sino
también de la frecuencia poblacional de los alelos involucrados y del patréon especifico de
coincidencia observado (Evett & Weir, 1998).

En este estudio, 55 (91,67%) de los pares analizados presentaron valores de LR superiores a 10* a
favor de la hipotesis de hermandad completa; en 5 pares, los valores fueron inferiores al umbral. Estos
resultados no deben interpretarse como evidencia en contra del parentesco, sino como una
consecuencia esperable de la variabilidad genética y de la informacién disponible cuando no se
incluyen los progenitores en el analisis, situacion ya descrita en estudios de hermandad.
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En los casos en los que se observaron valores menores a 10* de LR, la incorporacion de un tercer
individuo a la genealogia produjo un aumento marcado del valor del LR. La ampliacion de la
genealogia redujo la probabilidad de combinaciones compatibles bajo la hipdtesis de no relacion y
fortalecio el soporte estadistico a favor de la hermandad, como ha sido descrito en estudios que
evaltan el efecto de incorporar familiares adicionales en el analisis de parentesco (Egeland et al.,
2016).

5.2.3. Contabilizacion de alelos compartidos

Los pares de hermanos analizados compartieron un promedio de 29,48 alelos, valor superior al
esperado bajo un modelo simplificado de identidad por descendencia (IBD), en el cual se asume que
los hermanos completos comparten en promedio el 50% de sus alelos (es decir, aproximadamente 23
alelos en un total de 46 alelos evaluados). Esta diferencia puede explicarse por la identidad por estado
(IBS), ya que los hermanos no solo comparten alelos heredados del mismo progenitor, sino que
también pueden coincidir en alelos por su frecuencia poblacional. En sistemas STR altamente
polimérficos, esta coincidencia por estado incrementa el conteo total de alelos compartidos sin que
ello implique necesariamente mayor identidad por descendencia. (Yuan et al., 2020).

Aunque el aumento en el nimero de marcadores mejora la estabilidad del andlisis, el simple recuento
de alelos compartidos no permite establecer umbrales absolutos para definir hermandad (Kong et al.,
2025). Ademas, se ha observado que el simple recuento de alelos compartidos puede generar valores
similares entre distintas relaciones de parentesco, lo que limita su uso como Unico criterio de
interpretacion (Abbas et al., 2018)

En conjunto, los resultados muestran que el nimero de alelos compartidos describe con claridad la
similitud genética entre hermanos completos en esta muestra. La variabilidad observada indica que
no existe un valor unico que defina la hermandad, sino un rango esperable dentro del cual se
distribuyen los pares analizados. Estas diferencias forman parte del comportamiento normal de la
transmision genética autosomica. Por lo tanto, el recuento de alelos compartidos debe interpretarse
como una medida descriptiva del grado de similitud genética y no como un criterio absoluto para
establecer una relacion biologica (Buckleton et al., 2005; Pinto et al., 2009).

5.2.4. Aporte de los marcadores STR al indice de verosimilitud

El anélisis locus por locus permiti6 identificar marcadores que aportan mayor peso al calculo del
indice de hermandad en la poblacion uruguaya. Los loci D18S51 y D21S11 mostraron valores
elevados de LR, lo que concuerda con estudios realizados en otras poblaciones donde estos
marcadores se destacan por su alto grado de polimorfismo y elevado poder informativo en andlisis de
hermandad (Yudianto et al., 2021).

El marcador D12S391 present6 valores elevados de LR en 9 familias, a favor de la hipotesis de
hermandad completa. Resultados similares han sido reportados en estudios poblacionales y de
parentesco, donde este locus muestra altos niveles de heterocigosidad y contenido informativo, lo que
incrementa su utilidad en analisis de identificacion humana (Yudianto et al., 2023).

En la practica forense no siempre se dispone de familiares adicionales para reforzar el analisis. En
aquellos casos en los que el LR resulte inferior a 10* y no sea posible ampliar la genealogia, la
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incorporacion de sistemas genéticos complementarios podria considerarse como estrategia
alternativa. Marcadores del cromosoma X o Y, asi como paneles de SNP, han demostrado aumentar
la capacidad discriminativa en analisis de parentesco complejos (Liu et al., 2019; Tillmar et al., 2017).

6. Conclusiones

Este estudio permitio examinar el comportamiento del indice de verosimilitud (/ikelihood ratio, LR)
en andlisis de parentesco total aplicados a pares de hermanos de la poblacion uruguaya, empleando
marcadores STR autosdémicos y frecuencias alélicas especificas de la poblacion.

Los resultados confirman que el analisis de parentesco representa una herramienta efectiva en el
campo de la genética forense en ausencia de datos parentales, aunque su capacidad para distinguir es
naturalmente variable y estd influenciada por diversos factores genéticos y estadisticos.

En la mayoria de los casos (55 de 60) el valor del LR super6 el valor umbral de 10%, solo 5 pares de
hermanos presentaron valores por debajo del umbral. Este resultado no se vincul6 en todos los casos
con el alto nimero de alelos compartidos observados en la muestra, cuyo promedio (29,48),
comparado con un valor tedrico esperado para hermanos completos (23). Esto confirma que el indice
de hermandad no depende tnicamente del nimero de alelos compartidos, sino de la combinacion
especifica de genotipos y de las frecuencias poblacionales involucradas.

La amplia dispersion de los valores de LR observados entre los pares analizados refleja la variabilidad
genética propia de la relacion de hermandad. Incluso entre hermanos bioldgicos, la cantidad de alelos
compartidos puede variar de forma considerable, lo que se traduce en diferencias marcadas en el
indice. Por ello, el LR no debe interpretarse de manera aislada, sino en el contexto del caso y de la
informacion disponible.

La incorporacién de un tercer hermano permitié aumentar de forma significativa el LR en los casos
con valores inferiores a 10*. Esto muestra que la informacion genética adicional puede modificar de
manera sustancial la interpretacion del resultado, especialmente cuando el indice inicial se encuentra
en una zona intermedia.

El andlisis por locus evidencid que no todos los marcadores STR contribuyen de igual manera al
indice de hermandad. D18S51, D21S11 y D12S391 mostraron un mayor aporte estadistico en la
muestra estudiada. En cambio, SE33, a pesar de su alta heterocigosidad, no presentd un aporte
consistente en este contexto. Esto sugiere que la variabilidad elevada no siempre se traduce en mayor
peso informativo para relaciones colaterales.

Este trabajo aporta datos locales sobre el comportamiento del indice de hermandad en la poblacién
uruguaya y respalda el uso de STR autosomicos en estudios de parentesco indirecto. Los resultados
también evidencian las limitaciones propias de este tipo de andlisis y la necesidad de considerar
estrategias complementarias cuando el contexto del caso lo requiera. En este sentido, el estudio ofrece
un marco de referencia para la interpretacion de las pruebas de hermandad en el ambito judicial y
forense en Uruguay.
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Los resultados obtenidos muestran que ain quedan aspectos por explorar en el analisis de hermandad,
especialmente en casos complejos o sin informacion parental, en futuras investigaciones se podrian
incorporar otros sistemas de marcadores genéticos y ampliar el nimero de familias analizadas, con el
objetivo de seguir mejorando la interpretacion de este tipo de estudios.
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Anexo 1. Consentimiento Informado utilizado en este estudio

CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Estudio de la frecuencia de marcadores de utilidad para estimar la hermandad genética”

Lugar y fecha Cédigo de laboratorio

Responsables:

Dr. Gonzalo Figueiro (Facultad de Humanidades y Ciencias de la Educacion, Udelar)

MSc. Patricia Cortazzo (Laboratorio Bioldgico — Direccion Nacional de Policia Cientifica)
Estudiante: Yeny Benedetti, Licenciatura en Biologia Humana, Universidad de la Republica
Correo electronico: y.benedetti@fcien.edu.uy, teléfono (598) 20303341

Resumen

La genética forense es esencial para identificar individuos y establecer vinculos de parentesco,
especialmente en situaciones donde los progenitores no se encuentran accesibles para la
investigacion. La probabilidad de parentesco se basa en el indice de verosimilitud (Likelihood Ratio,
LR), que se basa en la relacion entre la similitud genética entre dos individuos esperada por parentesco
y la similitud esperada por azar. En el caso de la hermandad, la utilidad del indice se ve afectada por
la amplia variacion en la similitud genética entre hermanos, pudiendo ser afectada atin més por la
diversidad genética dentro de la poblacion. Por ello, es necesario realizar estos estudios considerando
las caracteristicas genéticas de la poblacion de estudio. Este proyecto se centra en el estudio de
marcadores genéticos que por su frecuencia sean apropiados para su empleo en determinar la
probabilidad de que dos individuos sean hermanos, empleando como referencia las frecuencias
génicas de la poblacion uruguaya.

En este estudio, se recolectaran 200 muestras biologicas, correspondientes a 50 pares de hermanos y
sus respectivos progenitores como control; los participantes seran individuos concurren
voluntariamente convocados por redes sociales. Estas muestras serdn genotipificadas para 23
marcadores genéticos de tipo STR (Short Tandem Repeat), cominmente aplicados a vinculos de
parentesco, en el Laboratorio Bioldgico de la Direccion Nacional de Policia Cientifica. Los genotipos
seran analizados mediante un sofiware bioinformatico especializado, enfocando el analisis en la
busqueda de variantes de baja frecuencia poblacional y alta presencia en forma compartida entre
hermanos. Los resultados esperados incluyen la mejora de la precision en la identificacion forense, la
generacion de una base de datos genética de referencia para relaciones de hermandad y la contribucion
a la justicia penal con herramientas mas robustas en el andlisis de parentesco en Uruguay.

Copia 1 - Laboratorio

Cddigo de laboratorio:
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Declaracion de consentimiento

Acepto participar en la investigacion “Estudio de la frecuencia de marcadores de utilidad para
estimar la hermandad genética”. Declaro que soy mayor de edad y que he nacido, o residido desde
mi infancia, en la region objeto de estudio.

Acepto que se me tome una muestra de saliva para la obtencion de ADN, el cual sera utilizado para
realizar el analisis de 23 marcadores genéticos informativos sobre parentesco. El perfil obtenido para
estos 23 marcadores serd comparado con el de mis parientes en primer orden (padres, hijos,
hermanos/as), para estudiar como varian estos marcadores entre hermanos y con respecto a la
poblacion general. Ademads, acepto responder un breve cuestionario que incluye preguntas
genealogicas.

La informacién obtenida sera utilizada para evaluar la precision y confiabilidad del indice de
hermandad en la region. Estos resultados seran esenciales para avanzar en el conocimiento sobre las
relaciones familiares y genéticas de la poblacion. Luego de ser analizadas, las muestras de ADN
utilizadas en este estudio seran destruidas.

Declaro que se me ha proporcionado toda la informacion relevante sobre el proyecto y he tenido la
oportunidad de realizar las preguntas necesarias, las cuales han sido respondidas de manera clara y
precisa. Entiendo que la confidencialidad de mi identidad sera estrictamente resguardada, y solo los
responsables del proyecto tendrdn acceso a mis datos personales para realizar las comparaciones
necesarias. Los resultados generales seran difundidos de forma anénima.

Entiendo que puedo retirarme del estudio en cualquier momento sin ninguna consecuencia. Ademas,
se me ha informado que podré acceder a los resultados especificos derivados de mi muestra si lo
solicito. No se otorgaran beneficios adicionales mas alla de la informacion proporcionada.

Declaro que mi participacion es voluntaria, comprendo el alcance del proyecto y firmo el presente
consentimiento, del cual recibiré una copia.

Nombre y apellido del participante

Documento de identidad

Firma Fecha

Copia 2 - Participante

Codigo de laboratorio:
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Declaracion de consentimiento

Acepto participar en la investigacion “Estudio de la frecuencia de marcadores de utilidad para
estimar la hermandad genética”. Declaro que soy mayor de edad y que he nacido, o residido desde
mi infancia, en la region objeto de estudio.

Acepto que se me tome una muestra de saliva para la obtencion de ADN, el cual sera utilizado para
realizar el analisis de 23 marcadores genéticos informativos sobre parentesco. El perfil obtenido para
estos 23 marcadores serd comparado con el de mis parientes en primer orden (padres, hijos,
hermanos/as), para estudiar como varian estos marcadores entre hermanos y con respecto a la
poblacion general. Ademads, acepto responder un breve cuestionario que incluye preguntas
genealogicas.

La informacién obtenida sera utilizada para evaluar la precision y confiabilidad del indice de
hermandad en la region. Estos resultados seran esenciales para avanzar en el conocimiento sobre las
relaciones familiares y genéticas de la poblacion. Luego de ser analizadas, las muestras de ADN
utilizadas en este estudio seran destruidas.

Declaro que se me ha proporcionado toda la informacion relevante sobre el proyecto y he tenido la
oportunidad de realizar las preguntas necesarias, las cuales han sido respondidas de manera clara y
precisa. Entiendo que la confidencialidad de mi identidad sera estrictamente resguardada, y solo los
responsables del proyecto tendrdn acceso a mis datos personales para realizar las comparaciones
necesarias. Los resultados generales seran difundidos de forma anénima.

Entiendo que puedo retirarme del estudio en cualquier momento sin ninguna consecuencia. Ademas,
se me ha informado que podré acceder a los resultados especificos derivados de mi muestra si lo
solicito. No se otorgaran beneficios adicionales mas alla de la informacion proporcionada.

Declaro que mi participacion es voluntaria, comprendo el alcance del proyecto y firmo el presente
consentimiento, del cual recibiré una copia.

Nombre y apellido de quien toma la muestra

Documento de identidad

Firma Fecha
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Datos personales

Lugar y fecha

[1],

Codigo de laboratorio

Datos del participante:

Nombre completo:

Fecha de nacimiento:

Lugar de nacimiento:

Lugar de residencia:

(Conoce usted la existencia de algun vinculo consanguineo dentro de su familia que pueda ser
relevante para este estudio? Si No

En caso afirmativo, especifique el grado de parentesco:

Numero de hijos/as: & Q
Numero de hermanos/as (incluido el/la encuestado/a): & Q
[1]

Criterio de etiquetado: LETRA correspondiente a la matricula departamental NUMERO de cuatro
cifras, consecutivo SUFIJO: P padre, M madre, a, b, ¢ hermanos

EJEMPLO: tres hermanos de Canelones - AO0O01P, AO0O0O1M, A0O00Ta, AO0O01b, AO001c

37



Anexo 2. Pares de hermanos analizados, alelos compartidos y Log10 LR.

Pares de hermanos | Alelos compartidos Log 10 LR
D0001 a/b 30 7,20
K0002_a/b 30 8,36
K0002 b/c 30 7,20
K0002_a/c 32 9,29
S0003_a/b 21 6,23
L0004 _a/b 29 8,81
S0005 _a/b 33 9,67
S0005_alc 36 11,80
S0005_a/d 31 6,09
S0005_blc 31 6,45
S0005_b/d 31 7,57
S0005 c/d 32 7,37
L0006 _a/b 29 438
F0007_a/b 27 2,23 (11,88)
F0007_b/c 29 6,39
F0007_a/c 28 6,66
F0007_a/d 26 4.20
F0007_b/d 24 1,80 (20,26)
F0007 c/d 31 7,95
F0007_a/e 34 9,34
F0007 a/f 28 5,29
F0007_ble 31 7,19
F0007_b/f 31 8,35
F0007_c/e 25 2,32 (19,06)
F0007_c/f 29 6,65
F0007_d/e 32 9,78
F0007_d/f 29 6,75
F0007_e/f 32 9,52
F0007 a/g 28 7,01
F0007_b/g 23 1,70 (15,79)
F0007 c/g 30 8,09
F0007 d/g 31 9,07




F0007 e/g 29 6,87
F0007_f/g 29 8,25
A0008_a/b 28 8,80
S0009_a/b 32 13,73
10010 _a/b 29 7,79
00012 a/b 30 6,66
00012_b/c 31 9,20
00012 alc 29 5,90
00012 a/d 31 7,34
00012 b/d 27 5,40
00012 _c/d 35 11,99
00012 _ale 26 4,76
00012_a/f 29 10,12
00012_b/e 32 8,64
00012 b/f 28 7,60
00012 c/e 26 3,44 (14,19)
00012 _c/f 35 12,23
00012_d/e 30 7,66
00012_d/f 28 7,99
00012 e/f 29 5,73
10013 a/b 33 8,95
L0014 a/b 25 428
F0015 a/b 32 13,18
S0016_a/b 26 5,97
A0017_a/b 30 11,36
S0018 a/b 27 7,34
HO0019 a/b 31 7,78
B0020_a/b 29 7,38
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Anexo 3. Frecuencias alélicas de los 23 marcadores STR analizados en la muestra estudiada.

ALELO

CSF1PO

D1S1656

D2S1338

D2S441

D3S1358

D5S818

D7S8820

D8S1179

D10S1248

D12S391

D13S317

D16S539

D18S51

D19S433

D21S11

D22S1045

FGA

Penta D

Penta E

SE33

THO1

TPOX

VWA

2.2

0,01351

3.2

0,02778

0,18421

0,01429

6.1

6.3

6.4

0,01389

0,04167

0,09722

0,27632

7.3

0,02778

0,02778

0,22222

0,09459

0,03947

0,04054

0,04167

0,10526

0,44286

8.2

8.3

0,01389

0,02778

0,11111

0,01316

0,01316

0,05405

0,11842

0,20270

0,01389

0,15789

0,07143

9.1

9.2

9.3

0,27632

9.4

10

0,19444

0,38158

0,04167

0,27778

0,09211

0,10811

0,13158

0,01351

0,18919

0,11111

0,08571

10.1

10.2

10.3

11

0,33333

0,03947

0,22368

0,44444

0,20833

0,05263

0,01316

0,25676

0,25000

0,01351

0,12500

0,13514

0,15278

0,34286

11.2

113

0,02632

12

0,33333

0,07895

0,02632

0,31944

0,15278

0,10526

0,07895

0,25676

0,34211

0,12162

0,05405

0,18919

0,12500

0,04286

12.2

123

13

0,06944

0,03947

0,01316

0,09722

0,02778

0,38158

0,27632

0,13514

0,07895

0,12162

0,29730

0,16216

0,08333

0,02778

13.2

0,01351

13.3

14

0,01389

0,13158

0,26316

0,11842

0,28947

0,26316

0,09459

0,03947

0,14865

0,25676

0,02778

0,05405

0,05556

0,09722

0,07895

14.2

0,02703

0,01389

143

15

0,19737

0,06579

0,32895

0,05263

0,26316

0,04054

0,25676

0,20270

0,41667

0,12500

0,05556

0,06579

15.2

0,08108

15.3

0,09211

16

0,15789

0,02632

0,21053

0,01316

0,05263

0,01351

0,12162

0,04054

0,34722

0,01351

0,06944

0,09722

0,25000

16.1

16.2

0,01351

16.3

0,03947

16.4

17

0,01316

0,17105

0,19737

0,03947

0,10811

0,14865

0,08333

0,05556

0,09722

0,30263

17.1

40
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