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Titulo:

Un modelo de calculo para Indices (IP) y probabilidad de paternidad (W) por intervalos de
confianza.

Resumen

Durante las ultimas tres décadas en Colombia se han llevado a cabo investigaciones que han
permitido exponer la variabilidad de sus poblaciones desde una perspectiva genética; también se han
realizado diversos reportes de frecuencias alélicas y estimadores forenses para poblaciones humanas
especificas que ayudan a caracterizar la poblacién colombiana teniendo en cuenta su complejidad y
los diferentes procesos de mezcla. Dado a que el campo de la genética forense genera una cantidad
basta de datos poblacionales de polimorfismos tipo STR en muestras distribuidas globalmente, se ha
estudiado el poder de estos sets de datos para responder preguntas relacionadas a la evolucion
humanay su diversidad, teniendo en cuenta dos tipos de recursos: las frecuencias alélicas disponibles
en las bases de datos y datos genotipicos que se pueden encontrar en pocas bases de datos o en
articulos cientificos. Esta informacién es publicada como reporte de frecuencias en articulos
cientificos y trabajos de tesis, sin embargo, no existe constancia en la publicacién como tampoco un
registro de base de datos estandarizado que sean de acceso publico. Las frecuencias y estimadores
son empleados tanto en  estudios de genética poblaciones para corroborar hipdtesis de estructura
genética y de poblamiento, como también para formular pardmetros en célculos de indices de
paternidad Utiles en pruebas de paternidad y filiacidn al establecer el parentesco de individuos como
en el caso del derecho de identidad segin lo contemplado en el Articulo 25 de la Ley 1098/06. Sin
embargo, estos reportes de probabilidades de paternidad son expresados como estimadores
puntuales a pesar de que, en la practica, las frecuencias con las que se obtienen pertenecen a una
muestra de poblacién y no a la poblacién total. Teniendo en cuenta el nimero de casos de pruebas
de filiacién estandarizados y registrados en la base de datos del Grupo de Genética de Poblaciones
de la Universidad Nacional de Colombia, se propone realizar un modelo de cdlculo que
matematicamente exprese el resultado de una prueba en funcién de un intervalo de confianza, a
partir de técnicas de remuestreos aleatorizados por métodos de Monte Carlo. Realizar un estudio de
caracter tedrico con fundamentos matematicos y estadisticos permitird establecer lineas de andlisis
robustas para la expresion de resultado en las pruebas y la interpretacién de estos.

Palabras clave: Identificacidn, pruebas de paternidad, STRs autosémicos, indice de paternidad, bases
de datos, probabilidad de exclusion, filiacion genética, remuestreo, aleatorizacion, Monte Carlo.



Title:

A calculation model for Indices (IP) and probability of paternity (W) by confidence intervals.

Abstract:

During the last three decades in Colombia, research has been carried out that has allowed exposing
the variability of its populations from a genetic perspective; Various reports of allelic frequencies and
forensic estimators have also been made for specific human populations that help characterize the
Colombian population, considering its complexity and the different admixture processes. Given that
the field of forensic genetics generates a vast amount of population data on STR-type polymorphisms
in globally distributed samples, the power of these data sets to answer questions related to human
evolution and its diversity has been studied, considering two types of resources: allelic frequencies
available in databases and genotypic data that can be found in few databases or in scientific articles.
This information is published as a frequency report in scientific articles and thesis works, however,
there is no record in the publication nor a standardized database record that is publicly accessible.
Frequencies and estimators are used both in population genetics studies to corroborate hypotheses
of genetic structure and population, as well as to formulate parameters in calculations of useful
paternity indices in paternity and filiation tests when establishing the kinship of individuals, as in the
case of the right of identity as contemplated in Article 25 of Law 1098/06. However, these reports of
paternity probabilities are expressed as punctual estimators even though, in practice, the frequencies
with which they are obtained belong to a population sample and not to the total population.
Considering the number of cases of standardized filiation tests registered in the database of the
Population Genetics Group of the National University of Colombia, it is proposed to make a
calculation model that mathematically expresses the result of a test based on a confidence interval,
based on randomized resampling techniques using Monte Carlo methods. Carrying out a theoretical
study with mathematical and statistical foundations will allow establishing robust lines of analysis for

the expression of results in the tests and their interpretation.

Keywords: Human identification, paternity tests, autosomal STRs, paternity index, databases,

exclusion probability, genetic affiliation, resampling, randomization, Monte Carlo.
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Capitulo 1. Potencialidad de las bases de datos: Aplicaciones
y nuevas metodologias de andlisis en genética de poblaciones.

1.1.  Introduccion.

La poblacién colombiana actual es resultado de la unidon de una gran variedad de componentes
étnicos, histdricos, culturales, geograficos y biogeograficos que la han convertido en un pais con alta
diversidad bioldgica y cultural (CINEP, 1998b, 1998c, 1998a). Al igual que la mayoria de los paises
latinoamericanos, en Colombia se encuentran representantes de poblaciones pertenecientes a
grupos poblaciones afrodescendientes, comunidades indigenas, poblaciones humanas
autoderminadas como blancos y de ancestralidad multiple (DANEa, 2007; DANEDb, 2007; Ministerio
de Asuntos Exteriores y de Cooperacion & Oficina de Informacién Diplomatica del Departamento de

Relaciones Exteriores, 2017).

Desde el punto de vista genético, la poblacién de Colombia posee un amplio interés de estudio como
consecuencia del flujo genético de grupos humanos provenientes de diferentes ancestralidades que
poblaron su territorio (Alonso Morales et al., 2018; Homburger et al., 2015; H. Ossa et al., 2015;
Rishishwar, Conley, Wigington, et al., 2015). La llegada de colonizadores europeos a tierras pobladas
por comunidades indigenas y el subsecuente arribo de grupos procedentes de Africa y posteriores
movimientos poblacionales en el siglo XX permitieron lograr el panorama de diversidad genética
actual de la poblacion colombiana. (Alonso Morales et al.,, 2018; Keyeux & Usaquén, 2006;
Mincultura, 2011; Humberto Ossa et al., 2016; Urbano, Portilla, Builes, Gusmao, & Sierra-Torres,

2016).

Se han realizado investigaciones que no sélo han permitido exponer la gran riqueza de la poblacion
Colombiana desde una perspectiva genética sino que también han revelado diferentes patrones de
composicién, mezcla, genealogia e historia natural de las poblaciones valiéndose no sélo de distintos
marcadores genéticos sino también de informacién demografica, cultural, historica y linglistica
(Alonso & Usaquén, 2012; Alonso Morales et al., 2018; Bolnick, Bolnick, & Smith, 2006; Bolnick, Raff,
Springs, Reynolds, & Mird-Herrans, 2016; Builes et al., 2013; Callegari-Jacques, Tarazona-Santos,
Gilman, Herrera, Cabrera, dos Santos, et al., 2011; Casas-Vargas et al.,, 2017; Da Costa Francez,

Rodrigues, De Velasco, & Dos Santos, 2012; Hunley & Healy, 2011; Kohlrausch et al., 2005; Mesa et
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al.,, 2000; Moreno-Estrada et al., 2013; Humberto Ossa et al., 2016; M. Y. Rojas, Alonso Morales,

Sarmiento, Eljach, & Usaquén Martinez, 2013; Wang et al., 2007).

Los analisis genéticos descriptivos y cuantitativos establecen las caracteristicas de estructura genética
de la poblacién colombiana que puedan determinar si existe una heterogeneidad en la poblacién
evaluando la variabilidad de los polimorfismos y su distribucion espacial que ayudan comprender las
fuerzas del cambio genético en nuestro pais y también sus transformaciones culturales (M. Y. Rojas

et al., 2013; Usaquén Martinez, 2012).

En Colombia se han realizado estudios de la diversidad genética y reportes de frecuencias alélicas y
estimadores forenses para poblaciones especificas humanas como las realizadas en la costa norte
(Martinez et al., 2017; Martinez, Builes, & Caraballo, 2008; Martinez et al., 2006; Martinez, Caraballo,
Gusmao, Amorim, & Carracedo, 2005; M. Y. Rojas et al., 2013), el noreste (Hincapié et al., 2009; Ossa
Reyes, Torres Ramirez, & Nieto Romero, 2009; Vargas, Castillo, Gil, Pico, & Garcia, 2003; Castillo et
al., 2013), el occidente (Franco-Candela & Barreto, 2017; Gémez, Reyes, Cardenas, & Garcia, 2003;
Julieta Avila, Bricefio, & Gomez, 2009; Palacio et al., 2006; Porras et al., 2008; Ronddn, César Osorio,
Viviana Pefia, Andrés Garcés, & Barreto, 2008; Ronddén G., Oribio, Braga, Cardenas, & Barreto, 2006),
la region del pacifico (Bravo et al., 2001), la regién central (Bravo et al., 2001; Burgos et al., 2015;
Castillo et al., 2013; Gaviria et al., 2004; Ibarra et al., 2014; Rey et al., 2003) y la regidon amazdnica
(Braga, Arias B., & Barreto, 2012; Rivera Franco, Braga, Espitia Fajardo, & Barreto, 2020; Yin et al.,
2018). Estos trabajos realizaron en célculo de las frecuencias alélicas por regiones geograficas. Otras
publicaciones han reportado las frecuencias alélicas con base en una aproximacion a nivel nacional
(Benitez-Paez & Reyes, 2003; Duran et al., 2003; Paredes et al., 2003; Sdnchez-Diz et al., 2009; Juan J
Yunis & Yunis, 2013; Juan José Yunis et al., 2005).

Estas frecuencias y los estimadores forenses reportados son empleados en el estudio de genética
poblaciones para evaluar hipdtesis de estructura genética y de poblamiento, pero también ayudan a
determinar parametros en calculos de indices de paternidad Utiles en pruebas de paternidad vy
filiacion usadas para establecer el parentesco de individuos como el derecho de identidad establecido

en el Articulo 25 de la Ley 1098/06.
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1.1.1. Bases de datos en genética forense e identificacion

La tecnologia del ADN basada en el analisis de la variabilidad genética de regiones cortas repetidas
en tdndem (en inglés: short tandem repeat STR) se ha convertido en el método de eleccién y en el
estandar internacional de andlisis de ADN mas utilizado en los miles de laboratorios de genética
forense de todo el mundo (Alonso Alonso, 2019). La informacion genética en las regiones de STR
carece de valor hasta que es cotejada con el perfil genético de una muestra de referencia o una de
interés para lograr establecer la posible identidad o grado de parentesco genético entre las muestras

comparadas (Tillmar, 2010; Wurmb-schwark et al., 2015).

Esta particularidad hace necesario realizar un andlisis comparativo entre la muestra problemay la de
referencia; lo que ha llevado como resultado el desarrollo y la creacién de bases de datos nacionales
gue permiten realizar busquedas sistematicas de perfiles genéticos sirviendo como estrategia de
andlisis en la identificacion de personas en investigaciones criminales como de personas

desaparecidas (Alonso Alonso, 2019; Bieber, Brenner, & Lazer, 2006; Santos, Machado, & Silva, 2013).

En las bases de datos de ADN, principalmente de marcadores STR, reposan hoy dia mas de 100
millones de perfiles de ADN distribuidos en unos 60 paises y son una herramienta clave en la
investigacion criminal nacional e internacional. Su desarrollo, asi como su estandarizacion, son
llevados a cabo por organismos cientificos como la Red Europea de Institutos de Ciencias Forenses
(ENFSI -DNA) en Europa y el Laboratorio del FBI con el desarrollo del sistema CODIS en los Estados
Unidos (European Network of Forensic Science Institutes, 2020; Federal Bureau of Investigations,
2020a, 2020b). Estas grandes bases de datos forenses juegan un papel importante en procesos de
identificacion de desaparecidos, identificacion de victimas en conflictos bélicos o en grandes
catastrofes que requieren la discriminaciéon de un nimero grande de individuos en donde el estado
de conservacién o el poco material encontrado puede limitar o imposibilitar la identificacion de los
cuerpos por métodos forenses convencionales (Alonso Alonso, 2019; Bieber et al., 2006; Goodwin,

Linacre, & Hadi, 2011; Houck, 2015; Santos et al., 2013).

A nivel continental europeo, el Ministerio del Interior de Reino Unido en 1995 puso en
funcionamiento la primera base de datos nacional de ADN del mundo. En esta base de datos
originalmente sélo se almacenaban seis loci STR (FGA, THO1, VWA, D851179, D185S51y D21S11) y en
1999 se expandid a 10 (D351358, D165539, D251338 y D19543) (UK National DNA Database, 2022a).
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Para octubre 6 del 2022 (actualizacién mas reciente a la fecha), cuenta con un registro de mas de
8.000.000 de perfiles genéticos (UK National DNA Database, 2022b). Por otro lado, en Espafia se
encuentra la base de datos policial de identificadores obtenidos a partir del ADN, creada bajo la Ley
Organica 10/2007 (Jefatura del Estado Espafiol, 2007) donde se mantienen los perfiles genéticos de
uso forense, que han sido obtenidos de muestras de personas (sospechosos, detenidos, imputados-
investigados) y aquellos perfiles genéticos obtenidos de los indicios bioldgicos recogidos con la
ocasién de un hecho delictivo. Actualmente, en esta base de datos reposan mas de 400.000 registros

de perfiles genéticos (Ministerio del Interior de Espafia, 2018).

En nuestro continente, particularmente en Estados Unidos, el CODIS (Combined DNA Index System)
del Laboratorio del FBI comenzé como un proyecto piloto de software en 1990, sirviendo a 14
laboratorios estatales y locales. La Ley de Identificacién de ADN de 1994 formalizé la autoridad del
FBI para establecer un Sistema Nacional de Indice de ADN (NDIS) para fines policiales (Federal Bureau
of Investigations, 2020b). En 1998 se puso en funcionamiento y hoy dia mas de 190 laboratorios
publicos de aplicacién de la ley participan en NDIS en los Estados Unidos (Federal Bureau of
Investigations, 2021a) y reposan en la base de datos aproximadamente 14.000.000 de perfiles. A nivel
internacional, mas de 90 laboratorios de mas de 50 paises utilizan el software CODIS para sus propias

iniciativas de bases de datos (Federal Bureau of Investigations, 2021a).

Con un enfoque mas académico, es importante mencionar la creacién de una base de datos de
referencia estandar del Instituto Nacional de Estandares y Tecnologia (National Institute of Standards
and Technology) del Departamento de Comercio de Estados Unidos, llamada STRBase (SRD - 130)
creada en 1997 y cuyo objetivo es beneficiar la investigacidn y la aplicacién de marcadores de ADN
de repeticion en tandem cortos para las pruebas de identidad humana en genética forense e
identificacion humana (Butler & Reeder, 1997). En esta base reposan las distribuciones de frecuencias
alélicas por marcadores y por poblaciones tanto de caracterizaciones genéticas estatales y

gubernamentales, asi como de proyectos de investigacién en genética de poblaciones.

En Latinoamérica, siguiendo con las aplicaciones forenses, un pais ejemplo ha sido Argentina que
realizd esfuerzos por estados para generar un archivo sistematico publico de material genético y
muestras biolégicas de familiares de personas secuestradas y desaparecidas durante la dictadura

militar argentina (Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion. Gobierno de Argentina., 2021)
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mediante la Ley 23.511 de 1987 (Asociacion Civil Abuelas de Plaza de Mayo, 1987). La unificacién de
las bases de datos regionales y por estado dio lugar en el 2009 al Banco Nacional de Datos Genéticos
(BNDG) como un espacio de obtencion, almacenamiento y andlisis de las muestras genéticas
necesarias para el esclarecimiento de delitos de lesa humanidad en Argentina, que garantizara asi la
conservacion de los perfiles genéticos de cada uno de los miembros de las familias que sufrieron el
secuestro y desaparicién de algln integrante y que depositaran sus muestras en él (Banco Nacional

de Datos Genéticos, 2021).

En el caso especifico de Colombia, se presentd el Proyecto en Cdmara 326 del 2020 y en Senado 442
del 2021 por medio del cual se propone crear el Banco nacional de datos genéticos vinculados a la
comisién de delitos violentos de alto impacto. [Banco nacional de datos genéticos]. Fue aprobado en
primer (24/11/2020) y segundo debate (23/3/2021); sin embargo, para junio del 2021 fue archivado

por vencimiento de términos (Senado de la Republica de Colombia, 2021).

1.1.2. Formulacion y aplicacion de modelos tedricos y métodos de andlisis estadistico en

genética a partir del uso de informacién reposada en bases de datos.

La historia de los humanos puede ser contada a través de las diferencias genéticas entre poblaciones
formulando hipdtesis conjuntas al conocimiento antropolégico (Pickrell & Reich, 2014). Con la
creciente cantidad de datos genéticos que reposan en bases de datos, asi como el avance de los
modelos tedricos, los procesos histéricos y prehistéricos que juegan un papel importante en la
configuracion de la diversidad genética observada pueden identificarse mejor (Serre et al, 2004;

Rosenberg et al., 2005).

La informacion genética dispuesta en grandes bases de datos pertenece en su mayoria a estudios del
ambito forense en el cual se han tipificado gran cantidad de individuos distribuidos en todo el mundo
con un set pequefio (~20) de marcadores tipo STRs. Estas bases de datos han sido desarrolladas para
responder preguntas relacionadas con la identificacién individual y con poder discriminar a un
individuo de una poblacion particular (Kanitz, Guillot, Antoniazza, Neuenschwander, & Goudet, 2018;
Poloni, Currat, & Silva, 2012). Sin embargo, lo que las hace informativas es que contienen muestras
dispersas globalmente y por cada poblacidon estudiada han tipificado un ndmero alto de individuos

(Rosenberg et al., 2005).
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Esto es lo contrario a los estudios en genética de poblaciones, en los que, a razén del costo de las
investigaciones, que también se remiten a grupos poblacionales muy especificos, el tamafio de
muestra suele ser pequefio debido a la seleccién a priori de individuos, por lo que la representacién
general de una poblacion puede ser deficiente. Debido a que el campo de la genética forense genera
una cantidad basta de datos poblacionales de polimorfismos tipo STR en muestras distribuidas
globalmente, se ha estudiado el poder de estos set de datos para responder preguntas relacionadas
a la evolucién humana y su diversidad, teniendo en cuenta dos tipos de recursos: las frecuencias
alélicas disponibles en las bases de datos y datos genotipicos que se pueden encontrar en pocas bases
de datos o en articulos cientificos (Bentayebi, Abada, |hzmad, & Amzazi, 2014; Callegari-Jacques,
Tarazona-Santos, Gilman, Herrera, Cabrera, Dos Santos, et al., 2011; Houck, 2015; Khubrani, Wetton,

& Jobling, 2019; Poloni et al., 2012; Sun et al., 2013).

Lo que nos plantea este escenario en el que se tienen un conjunto grande de datos con amplia
distribucion global, es que estos pueden constituir una fuente importante de informacién sobre la
diversidad genética humana, a pesar del nimero relativamente bajo de marcadores tipificados.
Debido a que la geografia como motor de la diversidad genética ha sido relacionada con la
estructuracion de las poblaciones (Cavalli-Sforza, 1994), los patrones genéticos observados muestran
agrupaciones poblacionales principales asociadas con la ubicacién continental (europeos, asiaticos,
melanesios, nativos americanos y africanos) (Rosenberg et al, 2004; Prugnolle, Manica, Balloux, 2005;

Fujimura et al., 2014).

Sin embargo, es necesario resaltar que también existe una relacion entre el nimero de variables y el
nivel de agrupacion, en la que a menor nimero de loci empleados en el analisis de estructura, se
encuentra menor nimero de clusters. Y cuando se analiza un mayor nimero de loci y se incrementa
el nimero posible de poblaciones ancestrales (o de referencia) k, se encontrard un mayor nimero
de clusters o de nucleos poblacionales (Falush, Stephens, & Pritchard, 2007; Holsinger & Weir, 2009;
Pritchard, Wen, & Falush, 2009).

Es aqui cuando la formulacién y aplicacion de modelos tedricos y métodos de analisis estadistico
toman cabida y muestran que la informatividad de los datos genéticos reposados en bases de datos
puede tener un poder e impacto mayor al que se esperaba inicialmente gracias a las nuevas

interpretaciones y aproximaciones tedricas. Como ejemplo de esto, se tienen los distintos modelos
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de inferencia de ancestralidad usando distintas bases conceptuales como: 1. La evidencia historica
combinada con métodos bayesianos, 2. La aplicacién del andlisis discriminante, 3. El uso del andlisis
de componentes principales, 4. El andlisis espacial (Bradburd, Coop, & Ralph, 2018; Byun et al., 2017,
Rishishwar, Conley, Vidakovic, & Jordan, 2015; Thornton & Bermejo, 2014) y 5. La simulacién de
muestreos poblacionales aleatorizados mediante métodos de Monte Carlo (Mode & Gallop, 2008;
Al-Dalky, Taha, Homouz & Qasaimeh, 2016; Baladeh & Khakzad, 2018; de P4adua, Pitombeira-Neto &
de Athay de Prata, 2018).

1.1.3. Aleatorizacion y métodos de Monte Carlo.

Como se ha mencionado, una de las aplicaciones de métodos de andlisis estadistico en aplicacion de
modelos tedricos en genética de poblaciones es el uso de los métodos de Monte Carlo. Estos son
una clase de algoritmos computacionales que se basan en muestreos aleatorios repetitivos para
obtener resultados numéricos. Su base estd en usar la aleatoriedad para resolver los problemas que
podrian ser en principio deterministas (Manly, 1991a). El objetivo es comprobar la hipdtesis de que
un conjunto de datos constituye una muestra aleatoria de una poblacién especifica cuya distribucién
tiene pardmetros conocidos y estd perfectamente definida (Losilla Vidal, 1994; Manly, 1991a). El
procedimiento base consiste en simular muestras a partir de una poblacién dada, obtener el valor
del estadistico de contraste para cada muestra simulada y ubicar posteriormente en la distribucién
muestral los valores simulados del valor del estadistico de contraste obtenido al aplicar la prueba en

la muestra real (Losilla Vidal, 1994).

Durante la seleccién de muestras aleatorias mediante el método de Monte Carlo, la significancia de
una prueba estadistica observada se evalla comparandola con una muestra de pruebas estadisticas
obtenidas al generar muestras aleatorias de acuerdo con algin modelo supuesto (Manly, 1991a). Si
el modelo supuesto implica que todos los ordenamientos de datos son igualmente probables,
entonces esto equivale a que la prueba de aleatorizacidén logré un muestreo aleatorio con una
distribucion de probabilidad aleatoria. Por lo tanto, las pruebas de aleatorizacion pueden
considerarse casos especiales dentro de una categoria mds amplia de las pruebas de Monte Carlo

(Manly, 1991a).
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La aplicacion de los Métodos de Monte Carlo se centra fundamentalmente en la investigacion tedrica
de los métodos estadisticos en técnicas de muestreo, ya que en el contexto aplicado el conocimiento
de los parametros poblaciones es inusual (Losilla Vidal, 1994). Generalmente, se dispone sdélo de una
muestra de datos extraidos de una poblacion y se desea conocer, a partir de estos datos, algunas
caracteristicas de la poblacion raiz u origen (Manly, 1991b). Se puede expresar lo dicho como (Figura
1):

ESTADISTICO — PARAMETRO

Promedio muestral — Promedio poblacional

Figura 1. Generalidad Métodos de Monte Carlo: A través de los métodos de Monte Carlo, puedo
llegar a inferir un pardmetro de una poblacion a partir de un estadistico proveniente de una muestra
de la poblacion de interés.

Tomando como ejemplo la Figura 1., a partir del promedio muestral de x,, observaciones [13], cuando

n tiende a infinito podria acercarme al pardmetro o el valor estimado E (X) [14].

X1, X2, X3, ) Xp x~U(0,1) [1]

x ==Y % n - o EX) [
Aplicando una funcién que llamaremos promedio desde i =1 a i = n, se tiene:
fG), f(x2), f(x3), s f(XR) x~U(01) (3]

YL f () n - o E (X) [4]

Dado que n tiende a o, se aplica la integral definida de 0 a 1 y se obtiene el estimado poblacional a

partir de la muestra origen o raiz:

[ 22 F((0)dx) = E(f(x)) [5]
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Los métodos de aleatorizacion de Monte Carlo también pueden ser utilizados en los casos en los que
desee generar nuevas muestras de datos mediante técnicas de muestreo (con o sin reposicién,
manteniendo constante el tamafio muestral o no), a partir de los datos de la muestra original. Entre
estas técnicas resaltan por su aplicabilidad y poder de generacion de pruebas de aleatorizacién o

randomization tests (Efron, 1982; Losilla Vidal, 1994; Manly, 1991a, 1991b):

® f| Jackknife: Las estimaciones son realizadas a partir de las muestras resultantes de la
exclusion de una observacién o varias del conjunto inicial de datos (Tukey, 1958).
® [a validacion reciproca (cross-validation): En esta técnica los datos se dividen en dos grupos

o dos mitades(n—1lylo %y g) . Sobre el primer grupo se realizan las estimaciones de los

parametros de interésy, por Ultimo, se verifican dichas estimaciones aplicdndolas (mediante
ecuaciones predictivas) al segundo grupo de datos, obteniéndose un indicador fiable de las
posibles estimaciones para los nuevos conjuntos de datos.

® [] bootstrap: Se basa en la generacién aleatoria de nuevos conjuntos de datos mediante un

muestreo aleatorio con reposicion de los datos de la muestra original (Efron, 1979).

Los métodos de Monte Carlo también se pueden utilizar para calcular los intervalos de confianza para
los parametros de la poblacidn. Esencialmente la idea es usar datos generados por computadora para

determinar la cantidad de variacion que se espera en muestras estadisticas (Manly, 1991b, 1991a).

1.1.3.1.  Elementos de una simulacion de Monte Carlo y consideraciones generales de la

prueba:

a. Construccion del modelo a simular
El mayor desafio y el elemento mas importante de la simulacion es la construccién del
modelo o algoritmo a simular. Son varios factores a tener en cuenta, pero el mas crucial es
determinar cudl es la distribucion de probabilidad que se ajusta a la variable de interés. En la
Figura 1, se conoce que el modelo a simular es un promedio y se sabe que la variable x tiene

una distribucion uniforme de 0 a 1.
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b.

Identificacion de variables aleatorias de entrada (INPUT) y de salida (OUTPUT) dentro del
modelo

El investigador es quien disefia su experimento y por consiguiente debe preguntarse y
plantear qué variables aleatorias seran las que introduce en su modelo. En [3] y [4] se conoce

la variable aleatoria x, que es el input de la funcidn f(x) de la que se conoce su domino.

Siendo % ™1 f(x;) lavariable salida.

Correr la simulacion

Al tener el disefio de la simulacion de interés, solo restaria ejecutar el comando de corrida,
pero nuevamente se hace necesario responderse las preguntas: ¢Cudntas iteraciones son
necesarias para lograr acercar al estadistico de interés a un parametro estimado? ¢Hay algun
otro estadistico que quiera calcular para describir el comportamiento de mis M;, muestras?
¢Qué método de representacidn grafica aplicaré para visualizar el comportamiento de las

M,, muestras en dicha simulacion.

Resultado de la simulacion:
Cuando se obtiene el resultado de una simulacidén como en [5], es cuando se deben tomar
decisiones y establecer, por ejemplo, si los resultados de la simulacién se ajustan a los datos

poblacionales reales.

Teniendo en cuenta que el estadistico a hallar es una medida cuantitativa, derivada de un
conjunto de datos de una muestra, queremos que este valor se aleje lo menor posible del
valor poblacional o pardmetro desconocido. En este momento, debemos tener en cuenta las

caracteristicas y bondades del estimador estadistico empleado:

e Insesgamiento: Esta propiedad hace referencia a cuan central se encuentra mi
estimador referente al pardmetro. Esto se evalla cuando a medida que se distribuye
el estimador en el muestreo coincide con el pardmetro a estimar.

e [ficiencia: Un estimador es eficiente a medida que su varianza es minima. Asi, un
estimador es mas eficiente que otro si su varianza es menor al contrastado

(intervalos de confianza por aleatorizacion).
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e Suficiencia: Cuando un estimador resume la informacion relevante contenida en la
muestra y ningun otro estimador puede dar informacién adicional acerca del
parametro desconocido es suficiente.

e (Consistencia: Esta propiedad tiene relacion con el tamafio de la muestra y el
concepto de limite; asi cuando el tamafio muestral es muy grande puede estimar el
parametro poblacional sin error.

e |nvarianza: La invarianza hace referencia al método de estimacién en la que se
calcula el estimador no permita que haya variaciones ente cambios de escala sino de
origen.

e Robustez: Cuando a pesar de que la hipdtesis de partida es incorrecta, los resultados

del estimador serdn cercanos a los pardmetros.

1.2. Planteamiento del problema

Durante los ultimos 25 afios en Colombia se han llevado a cabo investigaciones que han permitido
exponer la riqueza de sus poblaciones desde una perspectiva genética y se han realizado diversos
reportes de frecuencias alélicas y estimadores forenses para poblaciones humanas especificas que
ayudan a caracterizar la poblacidn. Estas frecuencias y estimadores son empleados tanto en el
estudio de genética poblaciones para aclarar hipdtesis de estructura genética y de poblamiento como
también para generar pardmetros en cdlculos de indices de paternidad Utiles en pruebas de
paternidad y filiacién al establecer el parentesco de individuos en el caso del derecho de identidad

como lo contempla el Articulo 25 de la Ley 1098/06.

Los reportes de probabilidades de paternidad son expresados como estimadores puntuales a pesar
de que en la practica las frecuencias con las que se obtienen pertenecen a una muestra de poblacién
y no a la poblacién total. Es por esto que se propone realizar un modelo de célculo que
matematicamente exprese el resultado de una prueba como intervalo de confianza a partir de

remuestreos aleatorizados por los métodos de Monte Carlo.

La generacién de modelos tedricos formales (matematicos y estadisticos) para cédlculos de indices y

probabilidades de paternidad es una linea de investigacion activa en grupos de trabajo de genética
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estadistica en el mundo (Anderson, 2006; European Network of Forensic Science Institutes, 2020;
GHEP-ISFG, 2020; Houck, 2015; Hu et al., 2016; Kanitz et al., 2018; Moroni, Gasbarra, Arjas, Lukka, &
Ulmanen, 2011; Silva, Pereira, Poloni, & Currat, 2012; Wurmb-schwark et al., 2015).

Alternativamente los calculos de indices y probabilidades de paternidad se pueden reportar como
intervalos de confianza y no como estimadores puntuales ya que su célculo depende de las
frecuencias alélicas obtenidas de una muestra de poblacién, que pueden cambiar con el tipo de

muestreo empleado (Figura 1).

. X ) .
Teniendo en cuenta que la relacién 5 para el IP en un caso de paternidad es calculada a partir de la

distribucion de frecuencias de una poblacidon de interés llamada poblacion de referencia. Es
importante mostrar que este término, aunque se refiere a una poblacion realmente no es un
parametro sino un estadistico, ya las frecuencias son obtenidas a partir del recuento de alelos

observados en una muestra poblacional (Figura 2).

Poblacién

Figura 2 Las frecuencias alélicas de la poblacion de referencia corresponden a un estadistico y no a
un pardmetro.
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Supongamos que en un estudio de diversidad y caracterizacion genética de la Poblacion (P)
enmarcada en el cuadro azul de la Figura 2., sélo se pudo tomar informacion de M; porque eran los
individuos disponibles en ese momento. Al poco tiempo, otro grupo de investigadores quiso realizar
otro estudio de diversidad genética para la misma poblacion P, pero sélo se encontraban disponibles

los individuos de la muestra de poblacion M,.

Ninguno de los dos grupos de investigadores puede asegurar realizar un censo porque seria muy
costoso y ademads requeriria mucho tiempo de esfuerzo de muestro; tampoco podria hacerlo un
tercer o cuarto grupo de investigadores por lo que, en cada evento, se inferirdn datos de una
poblacién a partir de M3 y M, muestras. Y asi, cuando un grupo de investigadores n se interese en la
misma poblacién, tomard una muestra poblacional M,,. Por consiguiente, se generardn n
distribuciones de frecuencias alélicas que podran ser empleadas en cdlculos de indices vy

probabilidades de paternidad.

Confidence Intervals to Frequency Allele Distribution

0.5000

0.4500 T

0.4000

0.3500 ) T

0.3000

0.2500 + T £

0.2000

0.1500 T

0.1000 ]

0.0500 T I s T =h

0.0000

all al4 a15 alf a7 a1d alg

DFrec. M 2 0.0079 0.1039 0.3677 0.2472 0.1520 0.1170 0.0044
OTotal. 0.0005 0.0044 0.1047 0.3536 0.0009 0.2637 0.1520
0 Average 0.0072 0.1049 0.3683 0.2484 0.1503 0.1167 0.0043
=min 0.0000 0.045 0.2623 0.1563 0.0732 0.0656 0.0000
=max 0.0492 0.1961 0.4615 0.3333 0.2679 0.2414 0.0370
=Int min 0.0016 0.0883 0.3474 0.2209 0.1332 0.1000 0.0007
=Int Max 0.0128 012168 0.3892 0.2668 01673 0.1334 0.0078

Figura 3 Distribucion de frecuencias alélicas del alelo a13 al a19 del marcador D351358 en la
poblacion de Bogotd. Tomado de Usaquén Martinez, 2012

Si se toman las n distribuciones de frecuencias alélicas de las M,, muestras, se podria analizar su
comportamiento y evidenciar en qué intervalos de minima y maxima frecuencia se encuentra la
distribucion de cada alelo, como se muestra en la Figura 3. En este caso, en la poblacién de Bogota

se realizan muestreos consecutivos aumentando el tamafio de muestra y a partir de estas se calcula
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la distribucion de frecuencias alélicas del alelo al13 al a19 del marcador D3S1358 para cada una de
las muestras simuladas, logrando calcular el intervalo de confianza con el minimo y maximo para esa

poblacion.

Tomando este ejercicio como ejemplo y dado que las distribuciones de frecuencias alélicas de esta
poblacion pueden expresarse en términos de intervalos de confianza y no como estimadores
puntuales; también los indices de paternidad y probabilidad de paternidad pueden ser expresados
como intervalos de confianza teniendo en cuenta un mismo caso a lo largo de diferentes poblaciones

de referencia.

1.3. Objetivos.

Teniendo en cuenta esta inconsistencia tedrica se han planteado los siguientes objetivos en esta

investigacion.

1.3.1. Objetivo general

*  Proponer un modelo de célculo por intervalos de confianza de los indices y probabilidades
de paternidad empleando métodos de aleatorizacion de Monte Carlo que seleccionen

individuos de una muestra de poblacién creando n sub-muestras.

1.3.2. Objetivos especificos

® Reportar los resultados de los indices de paternidad en forma de intervalos de confianza
en lugar de valores puntuales, mediante un andlisis experimental que modifique la

poblacion de referencia utilizada en los célculos.

® Plantear un modelo de calculo de IP y W por uno que considere los intervalos de

confianza.
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e Determinar las coincidencias en perfiles genéticos que identifiguen que puede haber

mas de un presunto padre para un hijo en cuestién y una madre en la poblacion total.

El realizar un estudio de caracter tedrico con fundamentos matemadticos y estadisticos permite
conocer el efecto que tiene la escogencia de una poblacion de referencia en una prueba de
identificacion creando lineas de analisis robustas para la expresién del resultado y su interpretacion,

ya que al realizar un elevado nimero de repeticiones se disminuye la incertidumbre de la medicién.

Se espera contribuir al fortalecimiento y robustecimiento de la linea tedrica de los calculos empleados
en las pruebas de filiacion y se espera incentivar el buen uso y reporte de estos indices al proponer
una linea de andlisis, soportada en la comprension de los calculos de indices de paternidad y
probabilidad de paternidad para ser empleado por miembros de la comunidad académica y usuarios

de pruebas de paternidad.

Todo este trabajo se realiza bajo sombra de la importancia de la genética de poblaciones en el
guehacer de las pruebas de filiacion, teniendo en cuenta que no sélo el factor genético moldea las
dindmicas poblacionales sino también otros factores biolégicos y culturales que caracterizan nuestro
pais. Para lograr caracterizar una poblacién primero se debe conocer el contexto histérico y generar
instrumentos de obtencidon de informacion complementaria (demografia, lengua, genealogia,
factores migratorios y socioculturales) que permitan establecer qué poblacién tipo es la que estamos
estudiando y nos permitan generar clasificaciones a priori robustas, que en un futuro podran ser
empleadas para determinar las distribuciones de frecuencias de las poblaciones y emplearlas en el
guehacer de las pruebas de paternidad. Esto con ayuda de la interaccién entre disciplinas cientificas

como la matematica y ciencias bioldgicas.
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Capitulo 2: Modelo de calculo para Indices (IP) y probabilidad
de paternidad (W) por intervalos de confianza.

2.1. Introduccion.

Desde la creacidn del Instituto Colombiano de Bienestar Familiar en 1968 se han unido esfuerzos de
diferentes organizaciones, grupos de estudio e investigadores nacionales por velar por la promocién
y la garantia de los derechos de los nifios, nifias y adolescentes (Correa Rubio & Sanchez Rodriguez,
2021). Siendo uno de los derechos de los nifios, nifias y adolescentes reconocidos como fundamental,
el derecho a la identidad en su componente filiacién, haciendo parte de uno de los componentes

basicos de su personalidad juridica (Ortega Torres et al., 2015).

Los casos de filiacion en Colombia realizados por el ICBF desde 1972 fueron llevados a cabo mediante
examenes antropoheredobioldgicos, luego con grupos sanguineos y hasta dos décadas después se
implementaron los marcadores moleculares actuales. En 1995, la acogida de los marcadores STRs en
pruebas de filiacion; abrié las puertas de esta tecnologia a nivel nacional, haciendo necesario
establecer valores de referencia de frecuencias alélicas para los marcadores moleculares empleados

en estas (Usaquén Martinez, 2012).

Los valores de referencia empleados eran otorgados por las casas comerciales que los calculaban a
partir de poblacién estadounidense y europea, desconociéndose las variantes alélicas propias de
nuestras poblaciones. Entrado el nuevo milenio, proyectos independientes por parte de la
Universidad Nacional de Colombia y del Instituto Nacional de Medicina legal y Ciencias Forenses
(Paredes et al., 2003), realizaron los primeros reportes de frecuencias genéticas para la poblacion

colombiana con sistemas microsatélites en regiones del pais (Usaquén Martinez, 2012).

Posteriormente, otras distribuciones de frecuencias alélicas han sido reportadas para poblaciones
especificas Colombianas como las de la Costa Caribe (Martinez et al. 2006, 2008, 2017; Rojas et al.,
2013), el noreste (Castillo et al., 2013; Lucia Hincapié et al., 2009; Ossa Reyes et al., 2009; Vargas et
al., 2003), el occidente (Franco-Candela & Barreto, 2017; Gémez et al., 2003a, 2003b; Palacio et al,,
2006; Porras et al., 2008; Rondon et al., 2008; Ronddn G. et al., 2006), la region del pacifico (Bravo et

al., 2001), la region central (Bravo et al., 2001; Burgos et al., 2015; Castillo et al., 2013; Gaviria et al.,
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2004; Ibarra et al., 2014; Rey et al., 2003) v la regién amazdnica (Braga et al., 2012; Rivera Franco et
al., 2020). Otras publicaciones han reportado las frecuencias alélicas con base en una aproximacién
a nivel nacional (Benitez-Pdez & Reyes, 2003; Durdn et al., 2003; Paredes et al., 2003; Sanchez-Diz et

al., 2009; Yunis et al., 2013; Yunis & Yunis, 2013)

Tanto en los estudios regionales como en los que poseen una aproximacion nacional, se pueden
detectar diferencias en las frecuencias alélicas y estimadores genéticos reportados, dado que
corresponden a muestreos completamente distintos sobre distintas muestras de poblacién. El
tamafio de muestra en estos trabajos depende mayoritariamente de los recursos que se cuenten
para hacer la investigacion o proyecto; cabiendo la duda de si el tamafio empleado es representativo
de la poblacién y por ende si los estimadores genéticos obtenidos son confiables o se aproximan al
valor del pardmetro poblacional (Figura 4A). Otra variable, es la seleccion de la muestra; ya que
generalmente se utilizan técnicas de muestreos por norma o conveniencia en donde se emplean
distintos mecanismos para facilitar la obtencion: emplear casos relacionados con la casuistica del
laboratorio que realiza el reporte, realizar muestreos en hospitales o en ciudades principales sin
contar con una herramienta de recoleccién de datos demograficos o genealdgicos y usar como
criterio de inclusién el lugar de nacimiento sin tener en cuenta migraciones de generaciones
anteriores (Figura 4B). Estas dos variables traen como resultado que no sea posible la estimacién del
error muestral y no permiten evaluar si la variacién de los estimadores poblacionales es debida a

variaciones evolutivas y/o muestreos deficientes (Figura 4B). (Usaquén Martinez, 2012).

A. Tamafio de muestra
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Figura 4 Variables asociadas al tipo de muestreo y seleccion de muestras en estudios genético
poblaciones.
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Actualmente, los laboratorios que realizan pruebas de filiacion y paternidad en el pais emplean la
poblacion de referencia que segun criterio propio varia entre cada uno de estos. A Julio de 2022, son
nueve los laboratorios acreditados y avalados por el Organismo Nacional de Acreditacién de Colombia
(ONAC) (Instituto Colombiano de Bienestar Familiar (ICBF), 2022) y segun la gestion de estadisticas
judiciales de la Corte Suprema de Justicia, en el afio 2019 se presentaron 2.754 demandas de
investigacion de paternidad, 2.753 para el afio 2020, y 2.589 para el 2021. Esta tipologia de demanda
se posiciona entre los quince tipos de demanda mds usada en los ultimos 5 afios (Correa Rubio &
Sanchez Rodriguez, 2021). Sin embargo, el nimero de demandas es mucho menor al nimero de
solicitudes de realizacion de pruebas de paternidad al ICBF realizadas por el Laboratorio de Genética
del Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses; en donde se estima que al mes se
realizan en promedio 545 casos mensuales, para un aproximado de 6540 casos anuales (Ortega
Torres et al., 2015). Y esto es sélo estimando el nimero de casos de un laboratorio acreditado de los
nueve que hay en el pais, si se estima los casos realizados por este laboratorio en los Ultimos 10 afios;

se llegaria al orden de al menos 65.400 casos de pruebas de paternidades a nivel nacional.

En los ultimos 10 afios, este numero creciente de paternidades en disputa en Colombia ha
involucrado al menos a 65.400 padres de diferentes origenes étnicos y ancestralidades. Se examind
qué tan sensibles son el ndice de Paternidad (PI) y la Probabilidad de Paternidad (W) a la seleccién
de la base de datos STR de la poblacién con distintas ancestralidades (‘Database Effect ') (Moroni et
al., 2011) y cémo podria expresarse el indice de paternidad y probabilidad de paternidad de un mismo
caso como un intervalo de confianza; teniendo en cuenta la varianza generada en estos estimadores
dada las distintas poblaciones de referencia empleadas. Para evaluar esto, realizamos pruebas de
paternidad en 1797 casos trios colombianos con un conjunto de marcadores STR de uso comuny 5
poblaciones de referencia con ancestralidades distintas; en donde se varié el tamafio muestral por
regién (para cada poblacion se evaluaron tres tamafios muestrales y por tamafio muestral se
realizaron 4 réplicas; mas detallado en materiales y métodos). Estas 5 poblaciones de referencia
representan 60 diferentes distribuciones de frecuencias de distribucidn alélica y se estiman para cada
poblacion especifica variando entre poblaciones. Como consecuencia, calcular probabilidades
usando diferentes datos de poblacion significa diferencias en los valores de las probabilidades y por
ende permite poder expresar el resultado de una prueba de paternidad como un intervalo de

confianza de IPy W.



42

2.2. Materiales y métodos.

2.2.1. Poblaciones de referencia.
Se evaluaron 5 poblaciones de referencias con distintas ancestralidades basadas en el estudio previo
del Grupo de Genética e Identificacion de Poblaciones (GPI) del Instituto de Genética de la
Universidad Nacional de Colombia en el que se colectaron muestras en todo el pais entre los afios
2008 y 2017 (Mogollon Olivares et al., 2020). Cada muestra cuenta con su consentimiento informado
y un analisis genealdgico obtenido a través de una encuesta dirigida a evaluar variables de tiempo de
residencia, genealogia, demografia e informacidn sociocultural de todos los participantes. Un estudio
histérico previo de las poblaciones muestreadas y un analisis exhaustivo de las variables permitio
realizar una clasificacién no basada en lugares de nacimiento, sino en genealogia y demografia, lo
gue la hizo mas rigurosa y concordante con las categorias de ascendencia. Teniendo en cuenta los
resultados de este estudio, en donde mediante marcadores informativos de ancestria InDels en
adicién a un andlisis histérico y demografico, se determinaron diferentes grupos poblacionales con
ancestralidades contrastantes y se tomaron las tipificaciones de marcadores autosémicos STR
almacenadas en la base de datos del GPI para recrear las cinco poblaciones de referencia. Su

distribucion geografica es representada en la Figura 5.
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Figura 5 Distribucion geogrdfica de las poblaciones de referencia empleadas en las pruebas de paternidad. Region R1 San
Andrés (SAN) se representa en rojo, Region R2 Wayuu (WAY) en gris, Region R3 Amazonas (UIT: Uitoto, COC: Cocama, TIC:
Ticuna) en azul claro, Regidn R4 Bogotd (BOG) en purpura y Region R5 Caribe en azul oscuro (ZEN: Zenu, MOK: Mokana, ARH:
Arhuaco, KAN: Kankuamo). Tomado de Mogollon Olivares et al., 2020).
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Regidonl: R1 San Andrés.

Respecto al aporte genético africano, se tomd a la poblacién de San Andrés y Providencia, ya
que histéricamente constituyd un paso importante en la ruta esclavista de Africa, que luego se
convirtid en un paraiso para el contrabando y los piratas (Parsons, 1985). Este territorio ha sido
poblado por diferentes grupos culturales como los Miskitos una comunidad amerindia de Centro
América, colonos europeos y esclavos africanos (Meisel, 2005; Vollmer, 1997). Debido a las disputas
constantes entre los ingleses y espafioles por el control de las islas y el poder comercial que
representaban, en 1803 estas pasaron a manos del Nuevo Reino de Granada y en 1822, mediante la
Constitucion de Cucuta las islas se adhirieron de manera oficial a la nacién Colombiana (Parsons,
1985). Estas dindmicas dieron paso al surgimiento de la poblacién raizal, que es el resultado del
proceso mestizaje de estos grupos poblacionales (Alonso & Usaquén, 2012). Se denomind Regidn 1
(R1) a la poblacion de San Andrés y Providencia a los 46 individuos que mediante genealogia y
marcadores informativos de ancestria (Indels - AIMS) tuvieron un porcentaje de ancestralidad

africana de al menos el 62.7% y que se autodeterminaron como raizales.

Region 2: R2 Wayuu.

Al extremo norte de Colombia y Suramérica, en la Llanura Caribe se encuentra la peninsula
de La Guajira, territorio donde se establecid la comunidad Wayuu perteneciente a la familia
linglistica Arawak que migré desde la region del Rio Amazonas — Rio Negro donde se encuentra la
actual ciudad de Manaos, hasta la costa occidental de Venezuela y la region mas septentrional del
Caribe Colombiano (Oliver, 1990). Fueron cazadores, recolectores y pescadores que comerciaron con
perlas y con la sal de Manaure y poseian una organizacion sociopolitica de castas cuyos simbolos
fueron animales, llamando la atencion sus elaborados ritos funerarios (CINEP, 1998b). Segun el
Censo Nacional de Poblacion DANE (DANE, 2007), la comunidad Wayuu representa el 44,9% de la
poblacién en esta regiéon y son el mayor grupo amerindio en Colombia (20,5% de la poblacion
indigena nacional). A pesar de que esta poblacion ha definido una identidad cultural, existen multiples
factores que han llevado a la convivencia entre los guajiros y migrantes que comparten el mismo

territorio (Rojas et al., 2013). Se denomind Regidén 2 (R2) a la poblacion Wayuu con 94 individuos que
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mediante genealogia y marcadores informativos de ancestria (Indels - AIMS) tuvieron un porcentaje

de ancestralidad nativoamericana de al menos el 93.2% y que se autodeterminaron como wayuu.

Regidn 3: R3 Amazonas.

Al extremo sur de Colombia, se encuentra la regién biogeografica de la Amazonia que posee
altas proporciones ancestrales nativoamericanas y limita con Ecuador, Perd, Brasil. En el
departamento del Amazonas, el 43,4% de la poblacidon residente se autodetermina como indigena
(DANE, 2007) perteneciente a alguna de las comunidades de la regién, siendo las mas numerosas la
Ticuna, Uitoto y Cocama. Estas comunidades tienen en comun la cultura de selva tropical, la
residencia en casas plurifamiliares llamadas malocas y mantienen una economia de roza y quema
itinerante, ademas de la caza y la pesca (Morcote Rios et al., 2006). Sin embargo, existen también
diferencias en la forma de las malocas, los tipos de organizacion social interna y los rituales, por
ejemplo, los Huitoto aun habitan en malocas de forma octogonal o circular, mientras que los Ticuna
abandonaron la vida de maloca y adoptaron el patrén de asentamiento actual a raiz de la dispersién
y redistribucion de la poblacién ocasionada por las sucesivas oleadas de explotacién industrial de los
recursos amazoénicos y de la mano de obra indigena para la produccion de quina, madera y caucho
(Mincultura, 2005; Ministerio de Asuntos Exteriores y de Cooperacion & Oficina de Informacion
Diplomética del Departamento de Relaciones Exteriores, 2017). Cabe también mencionar que, en la
Amazonia colombiana, habitan también poblaciones de ancestrias mixtas o mezcladas, colonos del
interior del pais y de los paises vecinos, principalmente de Brasil, Peru, Venezuela y Ecuador (Moreno
Bandeira, 2018). Se denomind Regién 3 (R3) a la poblacidon indigena amazdnica con 59 individuos
que mediante genealogia y marcadores informativos de ancestria (Indels - AIMS) tuvieron un
porcentaje de ancestralidad nativoamericana de al menos un 93.5% y que se autodeterminaron como

Cocama, Uitotos o Ticunas.

Regidn 4: R4 Bogota.

Como poblacién de referencia de ancestria mezclada o multiple, se consideré a Bogotd como
una poblacion en donde han confluido multiples ancestrias, a pesar de que sus primeros pobladores

fueron los Muiscas, pertenecientes a la familia linglistica Chibcha y aun cuando al arribo de los
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conquistadores se calcula que habia medio millén de indigenas de este grupo (CINEP, 1998a). Aunque
Bogota carecid de un flujo importante de inmigrantes extranjeros, segun los censos llevados a cabo
en el siglo XIX, la poblacién tuvo un crecimiento regular; en 1832 tenia 36.465 habitantes; en 1881,
84.723 habitantes y hacia finales de siglo casi 100.000. Sin embargo, el establecimiento de Bogota
como la capital del pais trajo consigo un crecimiento poblacional como consecuencia de un
incremento en la oferta laboral en una gran variedad de campos e industrias, lo que dio como
consecuencia una considerable ampliacién fisica de la ciudad (Sitio Oficial Bogotd, 2019) y un alto
flujo migratorio individuos de todas las regiones del pais. Debido a que para esta poblacién no se
contaba con registros histdricos o informaciéon demogréfica detallada en tres generaciones, se
tomaron como poblacién de referencia Regién 4 (R4) a 50 personas nacidas en Bogotd (BOG) de

nuestra base de datos de casos de paternidad que presentaron los indices de paternidad mas altos.

Region 5: R5 Caribe.

En la regidon de la Llanura del Caribe, también se asentaron comunidades nativoamericanas
como los Arhuacos, Kankuamos, Mokana y Zenud. Los Arhuacos y Kankuamos, distribuidos en las
laderas sur orientales de la Sierra Nevada de Santa Marta, se alimentaban de caracoles, conchas,
pescados, maiz y yuca (CINEP, 1998b). Estos ultimos, sufrieron un proceso de colonizacién y
aculturacién mas agresivo que las otras comunidades de la regién y debido a que los ultimos
hablantes de esta lengua fallecieron hacia 1960, se han realizado esfuerzos para recuperar la lengua

y la identidad cultural (Talco Arias, 1994).

Los Mokand, ubicados en la zona costera del departamento del Atlantico se destacaban por
sus habilidades para la navegacion, la caza, la domesticacidon de la abeja para la produccion de miel y
su trabajo con la construccion de terrazas artificiales que les permitié evitar la erosién y conservar la
humedad en los suelos (CINEP, 1998b). Actualmente, los Mokand estdn en proceso de recuperacion
de sus tradiciones y se realizan esfuerzos académicos para evitar su total extincién. Por ultimo, el
pueblo amerindio Zenu, distribuido en los departamentos de Cérdoba y Sucre explotaron
eficazmente los fértiles suelos de la Llanura Caribe, llegando a construir extensos camellones de

cultivo en la zona del rio San Jorge. Los Zenu también trabajaron el oro, la alfareria y los tejidos hasta
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alcanzar un desarrollo técnico vy artistico de gran calidad (CINEP, 1998b; Jaramillo & Turbay Ceballos,

2000).

Se denomind como Regién 5 (R5) a la poblacién indigena del caribe (n=57) Mokana,
Arhuacos, Kankuamos y Zenu asi como a los individuos con padres, madres y abuelos de la regién
muestreada con 124 individuos que mediante genealogia y marcadores informativos de ancestria
(Indels - AIMS) tuvieron un porcentaje de ancestralidad nativoamericana de al menos el 51.82% y que

se autodeterminaron como Mokand, Arhuacos, Kankuamos 'y Zenu.

2.2.2. Casos analizados.

Se utilizé la base de datos del laboratorio de Identificacién Humana del Instituto de Genética de la
Universidad Nacional de Colombia con 17766 personas que pertenecian a 6385 casos. Al hacer la
depuracién de los casos de paternidad en donde se contara con el consentimiento informado, la
informacién de lugar de nacimiento, la informacién genética completa para al menos diez
marcadores y que el caso que se analizara fuera un caso trio se obtuvo un total de 1797 casos de

paternidad trio, con un total de 5391 personas incluidas en el experimento.

2.2.3. Implementacion de los métodos de aleatorizacion de Monte Carlo para la seleccién de

Mn muestras, cdlculos de frecuencias alélicas, IP y W por muestreo.

2.2.3.1. Seleccion de Mn muestras por region.

Los métodos de aleatorizaciéon de Monte Carlo pueden ser utilizados en los casos en los que se desee
generar nuevas muestras de datos mediante técnicas de muestreo (con o sin reposicién,
manteniendo constante el tamafio muestral o no), a partir de los datos de la muestra original (Efron,
1979, 1982; Losilla Vidal, 1994; Manly, 1991b, 1991a). Empleando el algoritmo secuencial, de la
aplicacién desarrollada en Access Aplicacién para cdlculo de tamafios de muestra (Usaquén Martinez,

2012), se utilizd el método de aleatorizacion de Monte Carlo bootstrap en el que la generacién
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aleatoria de nuevos conjuntos de datos mediante un muestreo aleatorio se hace con reposicion de

los datos de la muestra original, manteniendo el tamafio muestral (Efron, 1979, 1982).

A. Generacion de tres submuestras (S1, S2, S3) de la regién R con diferentes tamafios muestrales
n, n/2, n/4. Para cada una de las regiones anteriormente descritas desde R1 a RS, se
generaron tres submuestras S1, S2 y S3 (Figura 1.A) con una semilla n =5. La submuestra S1

corresponde al tamafio muestral %, 52 a g y finalmente S3 a n. Para cada submuestra S1, S2

y S3, se tomaron cuatro replicas. Teniendo en cuenta que son cinco regiones que se
emplearon como poblaciones de referencias, y fueron tres submuestras para cada region con

sus cuatro replicas, en total serian 60 poblaciones, desde R1S1r1 a R553r4.

B. Cdlculo de distribucion de frecuencias alélicas para cada replica de cada submuestra. Después
de haber simulado poblaciones de referencia de tamafios n, n/2 y n/4 para cada submuestra
desde R1S1rl a R5S3r4 a partir de una semilla de las regiones R1 a R5 (San Andrés, Wayuu,
Amazonas, Bogota, Caribe), se realizo la distribucion de las frecuencias alélicas para cada una
de las nuevas submuestras y sus réplicas (Figura 1. B) (Tabla S1). Teniendo en cuenta que las
distribuciones de frecuencias alélicas para poblaciones mas cerradas o conservadas como
Wayuu, Amazonas y San Andrés podian variar respecto a poblaciones mas mezcladas como
Bogotad, se realizo el célculo de frecuencias alélicas minimas para cada uno de los marcadores

microsatélites empleados de acuerdo con (Budowle et al., 1996)

1 1
Pmin =1 —[1 — (1—)c |2n

En donde p,uin €s la frecuencia alélica minima, ¢ es el niumero de alelos comunes que pueden
ser estimados a partir del nivel de heterocigosidad o con una frecuencia mayor de
0.01(Chakraborty R, 1981; Neel JV, 1973; Nei M, 1975), y n es el nimero de individuos del
set de datos estudiado. Para este estudio siguiendo las recomendaciones del autor citado, <
fue fijado como 0.05. Los célculos de frecuencias alélicas minimas y medidas de diversidad

genética de las 60 submuestras se muestran en la tabla S2.
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S3=n

Generacién de tres submuestras (S1, $2, $3) de la region R con diferentes tamafios muestrales n, n/2,

n/4. A cada submuestra se le realizan cuatro replicas.
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Figura 6 Diagrama del experimento realizado por cada una de las regiones desde R1 a R5. A. Generacion de tres submuestras (51, S2, S3) de la region R con
diferentes tamarfios muestrales n, n/2, n/4: A cada submuestra se le realizan cuatro replicas. B. Cdlculo de distribucién de frecuencias alélicas para cada replica de
cada submuestra: Generacion de tablas de distribucion de frecuencia alélica incluyendo las frecuencias alélicas minimas para cada replica de cada submuestra. C.
Resolucidn del caso trio con cada una de las 12 poblaciones de referencia generadas en cada regidn: Un caso en particular es resuelto con las frecuencias alélicas
de las 12 poblaciones de referencia generadas. D. Cdlculo IP por gen por subpoblacién por cada replica: Cdlculo de indices de paternidad para cada uno de los
genes evaluados en el caso trio. E. Cdlculo IP combinado por gen por subpoblacion por cada réplica (IPC R151r1 a IPC R153r4) y generacion del IPC por submuestra:
Desde R1S1r1 a R152r4 se calculan los IPC. F. Cdlculo W combinado por gen por subpoblacién por cada réplica (WC R1S1r1 a WC R153r4) y generacion del IWC por

submuestra.
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C. Resolucion del caso trio con cada una de las 12 poblaciones de referencia generadas en cada
region. Como se muestra en la Figura 1, en la seccidon C, se toma un caso trio con un presunto
padre, hijo y madre que es evaluado bajo las frecuencias alélicas desde la region 1 con las
poblaciones de referencia R1S1r1, R1S1r2, R1S1r3, R1S1r4, R1S2r1, R1S2r2, R1S2r3, R1S2r4,
R1S3rl1, R1S2r2, R1S3r3 y R1S3r4 hasta la region 5 con las poblaciones de referencia R551r1,
R5S1r2, R551r3, R5S1r4, R5S2r1, R5S2r2, R552r3, R5S2r4, R5S3r1, R5S2r2, R5S3r3 y R5S3r4.

D. Cdlculo IP por gen por subpoblacion por cada replica. Para cada una de las replicas de
poblaciones de referencias que corresponden a submuestreos con distintos tamafios
muestrales, se realizé el célculo de indices de paternidad para cada uno de los genes

evaluados en el caso trio (Figura 1. D).

E. Cdlculo IP combinado por gen por subpoblacion por cada réplica (IPC R1S1r1 a IPC R1S3r4) y
generacion del IPC por submuestra. Se calcularon los indices de paternidad combinados (IPC)
para cada una de las regiones desde R1 a R5 (Figura 1.E). Posterior a estos se generaron 3
intervalos de confianza teniendo en cuenta el tamafio muestral de cada una de las
submuestras S1, S2 y S3. De esta forma con las cuatro replicas (rl, r2, r3, r4) de cada
submuestra S1, S2 y S3 se calcularon los intervalos de confianza (IC1, IC2 y IC3) de los indices

de paternidad combinados para un mismo caso.

F. Cdlculo W combinado por gen por subpoblacion por cada réplica (WC R1S1r1 a WC R153r4)
y generacion del IWC por submuestra. Se calcularon las probabilidades de paternidad
combinadas (WC) para cada una de las regiones desde R1 a R5 (Figura 1.F) Posterior a estos
se generaron 3 intervalos de confianza teniendo en cuenta el tamafio muestral de cada una
de las submuestras S1, S2 y S3. De esta forma con las cuatro replicas (r1, r2, r3, r4) de cada
submuestra S1, S2 y S3 se calcularon los intervalos de confianza (IC1, IC2 y IC3) de los indices

de paternidad combinados para un mismo caso.
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2.2.3. Representacion de resultados.

Para representar graficamente la variabilidad de los resultados se realizé un analisis de
componentes principales (PCA) utilizando datos de indices de paternidad y probabilidades de
paternidad por cada caso y marcador mediante el software MultiVariate Statistical Package (MVSP),

versién 3.22 (Kovach, 2007).

2.3. Resultados.

2.3.1. Andlisis de diversidad y genética descriptiva.
Sesenta simulaciones independientes fueron realizadas para generar sesenta poblaciones de
referencia correspondientes a cinco regiones colombianas, a partir de tres submuestros con tamafios
n/4, n/2 y n. Para cada uno de los submuestreos S1, S2, y S3 se tomaron cuatro replicas rl, r2, r3y r4
(Figura 6). A partir de estas poblaciones de referencia simuladas teniendo como base las cinco
regiones descritas en la metodologia, se calcularon las 60 distribuciones de frecuencias alélicas desde

la poblacién R1S1r1 a la R5S3r4 (Tabla S1).

También, se realizd el cdlculo de frecuencias alélicas minimas para cada uno de los marcadores
microsatélites empleados de acuerdo con Budowle et al., 1996. Los cdlculos de frecuencias alélicas
minimas y medidas de diversidad genética de las 60 simulaciones se muestran en la Tabla S2. El
numero de alelos reportados, nimero de alelos comunes, nimero de alelos raros, nimero de alelos
efectivos y frecuencia alélica minima fueron calculados para cada una de las simulaciones de

poblaciones de referencia.

A medida que se aumentd el tamafio muestral desde AMAS1rl a AMAS1r4 (n =n/4), AMAS2rl a
AMAS2r4 (n =n/2) y AMAS3rl a AMAS3r4 (n) (Gréfica 1), se observa que a mayor tamafio muestral
los alelos encontrados en la poblacién aumentan, asi como el nimero de alelos raros. También el
numero de alelos efectivos aumentan vy al llegar al mayor tamafio muestral este valor se mantiene
constante; por otro lado, el nimero de alelos comunes disminuye y se vuelve constante. En la grafica
2. se observa con mayor detalle, como se afectan las frecuencias alélicas minimas al aumentar el

tamafio muestral; a mayor tamafio muestral la frecuencia alélica minima disminuye y se mantiene
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constante. Esto es algo que no sélo se evidencié en la poblacién de Amazonas sino en las cuatro

restantes.
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Grdfica 1 Medidas de diversidad genética para cada uno de los muestreos simulados realizados en la Region del Amazonas
desde AMAS1rl a AMAS1r4 (n =n/4), AMAS2rl a AMAS2r4 (n =n/2) y AMAS3rl a AMAS3r4 (n). Tamafio muestral, nimero
de alelos reportados, nimero de alelos comunes, nimero de alelos raros, numero de alelos efectivos y frecuencia alélica
minima.
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Gréfica 2 Frecuencias alélicas minimas para cada uno de los muestreos simulados realizados en la Regién del Amazonas
desde AMAS1rl a AMAS1r4 (n =n/4), AMAS2rl a AMAS2r4 (n =n/2) y AMAS3rl a AMAS3r4 (n).
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2.3.2. Indices de Paternidad por regién, submuestra y replica.
Para cada una de las réplicas de poblaciones de referencias que corresponden a submuestreos con
distintos tamafios muestrales, se realizd el calculo de indices de paternidad para cada uno de los
genes evaluados en los 1797 casos trio (Figura 3 - 6). Se representd graficamente mediante analisis
de componentes principales la variabilidad del resultado del IP por marcador de estos 1797 casos

bajo las condiciones de diferentes tamafos n para las poblaciones de referencia empleadas.

2.3.2.1. Region 1: San Andrés y Providencia.
En la primera regidn se evidencié que muchos casos se agregaron en los mismos puntos (Grafica 3),
se esperaba que los datos fueran representados de forma dispersa en los cuatro cuadrantes, pero al
contrario se observan pocas concentraciones donde los 1797 casos se encuentran representados casi
gue en la misma posicién. Esto es explicado bajo la condicion de la implementacién de célculos para
frecuencias minimas alélicas; ya que para un alelo que no se encontrara en la poblacién de referencia
pero si en los perfiles de los casos, para un mismo marcador la frecuencia alélica minima seria la

misma para todos los alelos faltantes.

En latabla S1, para R1S1rl antes de agregar las frecuencias alélicas minimas en el marcador D16S539
se habian encontrado 7 alelos. Para completar la distribuciéon con el fin de correr los casos se
agregaron 9 alelos con la frecuencia alélica minima de 0,00006784, es decir, mas de la mitad de las
frecuencias corresponden a un valor constante empleado para hacer los célculos de indices de
paternidad en 1797 casos. Lo mismo es observado en marcador D251358, donde la distribucién inicial
reportaba 7 alelos y la final contando agregados con frecuencias alélicas minimas dio una distribucién
total de 16 alelos, es decir mas del doble de alelos que presentan frecuencias alélicas minimas que
alelos reportados en la distribucion inicial. Ya que los alelos faltantes son agregados con esta

frecuencia.

Ademads, cabe resaltar, que los cdlculos de frecuencias alélicas minimas dependen del tamafio
muestral, que es constante para todos los marcadores en cada submuestra S1, S2 y S3. El valor en el
calculo que cambia por marcador es ¢ o el nimero de alelos comunes, que ya depende de cada
marcador, sin embargo, al observar la frecuencia alélica minima en cada marcador, encontrados
valores muy similares, por ejemplo 0,0000678 y 0,0000668 para los marcadores D165539 y D251358,
respectivamente. Para D18S51, D19S433 y D21S11 (pmin= 0,0000338,0,0000324 y 0,0000372;
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respectivamente); D251338 (pmn= 0,0000432) y FGA (pmin=0,0000413); y finalmente D851179
(Pmin=0,0000516) y VWA

indice de Paternidad - R1: San Andrés
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Gréfica 3 Grdfico de dispersion del PCA construido a partir de los indices de paternidad con los sistemas
D165539, D18S51, D195433, D21511, D251338, D351358, D8S1179, FGA, THO1, VWA calculados para
1797 casos trios analizados en este estudio. Poblacion de referencia: Region R1 San Andrés con
diferentes tamafios muestrales: A. n/4., B. n/4., y C. n.
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(Pmin=0,0000572). Esta variable, aunque es diferente para cada marcador, muestra que hay
marcadores que tiene p,in MUy parecidas, lo que nuevamente juega un papel importante en el
agrupamiento de los casos en componentes principales en los mismos puntos, esto dado a que hay

muchos IP para cada marcador que se van a repetir a lo largo de los casos ensayados.

Ahora, al observar qué ocurre con los IP, a lo largo que se aumenta el tamafio n de la poblacién de
referencia, evidenciamos que de S1 a S2 la grafica de PCA disminuye un poco en dimensién (magnitud

en la dispersién de los ejes x y y), para S2 a S3 vemos que los datos se encuentran mas agregados.

2.3.2.2. Regidn 2: Wayuu.

Para la poblacion de referencia Wayuu, también fue necesario completar la distribucién de
frecuencias alélicas para los diez marcadores analizados mediante el calculo de frecuencia alélica
minima descrita por Budowle et al., 1996 (Tabla S2). Cuando los indices de paternidad son calculados
en poblaciones de referencia mas conservadas o con distribuciones de frecuencia restringidas como
esta, se evidencia que, debido al amplio uso de frecuencias alélicas minimas, los 1797 casos se
agrupan en puntos poco diferenciables o mas bien una gran cantidad de casos, no logra diferenciarse

en grupos de inercia distantes (Gréafica 4.B).

Este agrupamiento, nuevamente puede explicarse no solamente por el tamafio muestral constante
en cada subpoblacién, sino por las frecuencias alélicas minimas similares entre marcadores, por
ejemplo, para R2S1r1, D16S539 (pyin= 0,0000737) y VWA (p,min= 0,0000777) tienen frecuencias
alélicas minimas similares, asi como D18S51 (pin= 0,0000452), D19S433 (pmin= 0,0000486),
D21S11 (pmin= 0,0000401), D2S1338 (p;nin= 0,0000401).

Al aumentar el tamafio de muestra de las llamadas poblaciones de referencia Wayuu desde S1
(Grafica 4A) a S2 (Gréfica 4B), n/4 y n/2, respectivamente, observamos que a pesar de haber
aumentado el tamafio muestral al doble no hay una agrupamiento dréstico; sin embargo al aumentar
el tamafio muestral a n desde S2 (Gréfica 4B) a S3 (Gréfica 4C) se observan nucleos de inercia mas

consolidados y densos. esto es evidente desde S3 a S2, y alin mas marcado en S3 a S1.
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indice de Paternidad - R2: Wayuu
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Gréfica 4 Grdfico de dispersion del PCA construido a partir de los indices de paternidad con los sistemas
D165539, D18S51, D195433, D21511, D251338, D351358, D851179, FGA, THO1, VWA calculados para
1797 casos trios analizados en este estudio. Poblacion de referencia: Region R2 Wayuu con diferentes
tamafios muestrales: A. A. n/4., B. n/4., y C. n.
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2.3.2.3. Region 3: Amazonas.
El resultado de andlisis de componentes principales de la poblacién del Amazonas (Grafica 5) llamd
la atencidn porque resulté distinto a lo esperado. Una poblacién conservada con un componente
ancestral nativoamericano mayor al 93.5% y cuyos integrantes se autodeterminaron como Cocama,
Uitotos o Ticunas se espera que al ser empleada como poblacion de referencia los indices de

paternidad calculados con sus frecuencias resultasen con poca dispersion.

La poblacién del Amazonas muestra una mayor dispersion de los casos en los cuadrantes (respecto a
las otras cuatro regiones); resultado que no se esperaria en una poblacion que consideramos mas
conservada o con distribuciones de frecuencias alélicas restringidas. Al observar, la grafica de PCA

con un tamafio muestral n/4 (Gréfica 5A); se evidencia una amplia dispersion de los resultados. Eso

si, se evidencian pocos puntos de los totales 1797 casos analizados.

También es de resaltar la presencia de mayor niumero de casos atipicos o casos no agrupados en
ningun punto de inercia respecto a las demas poblaciones de referencia empleadas, especificamente
en los cuadrantes | y IV (Gréfico 5A.). Al aumentar el tamafio muestral de n/4 a n/z, se observa una
mayor dispersién de los datos en los cuadrantes lll y IV, sin embargo, los datos se encuentran

concentrados en mas puntos por lo que se ve menos datos que en la poblacion S1 con n/4_ En el

cuadrante IV se observan datos atipicos o muy alejados del resto de casos.

Aqui se hace necesario tener en cuenta que esos puntos apartados del resto corresponden a casos
gue para esta poblacion presentaron indices de paternidad muy elevados; siendo estos IP de dos o
tres érdenes de magnitud mayores para un marcador respecto a los demas. Lo que refuerza la idea
gue es una poblacién de referencia con presencia de alelos en baja frecuencia que, empleadas en

casos trio de paternidad pertenecientes a poblaciones mezcladas como Bogota, aumentan los IP.

Al emplear el tamafio muestral n (Gréfica 5C), se evidencia que hay una concentracion de puntos aun
mayor que en tamafios muestrales menores (n/4 y n/z) por lo que se observan menos puntos en el
plano, mostrando que los casos se agregan en un mismo punto dado que los IP para cada marcador
debido al uso de las frecuencias alélicas minimas no sélo correspondieron al mismo valor para el
marcador, sino que también fueron muy similares entre marcadores. Las frecuencias alélicas minimas
fueron similares en los marcadores: D195433 (p;nin= 0,0000221), D21S11 (pspin= 0,0000214), FGA
(Pmin=0,0000267) y THO1 (pymin= 0,0000267). Y, por ultimo, D16S539 (p;,in= 0,0000777) y VWA
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(Pmin=0,0000792). En el caso de D21S11, se empled la frecuencia minima soélo en dos alelos de 17

alelos en total.

indice de Paternidad - R3: Amazonas
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Grafica 5 Grdfico de dispersion del PCA construido a partir de los indices de paternidad con los
sistemas D165539, D18551, D195433, D21S11, D251338, D3S1358, D8S1179, FGA, THO1, VWA
calculados para 1797 casos trios analizados en este estudio. Poblacion de referencia: Region R3
Amazonas con diferentes tamafios muestrales: A. n/ 4 B. n/z., y C. n.
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2.3.2.4. Region 4: Bogotd.

En una poblacién con patrones de mezcla altos y elevada migracion como Bogotd, al ser empleada
como referencia en los cdlculos de indices de paternidad, observamos que al aumentar el tamafio de
la poblacién de referencia hay una concentracion en los valores de IP hacia puntos de inercia mas
agregados (Grafica 6). Este agrupamiento es evidente al duplicar el tamafio muestral desde n/4 a n/z
(Gréfica 6A y 6B). Al igual que las anteriores poblaciones de referencia analizadas (R1 a R3) se
evidenciaron dos puntos aislados correspondientes a casos con IP elevados (Grafica 6A: cuadrantes |

y Il; Grafica 6B: Cuadrante | y II; Grafica 6C: Cuadrante | y II).

En n/4, se observa que los casos se encuentran dispersos a lo largo del eje x y y,; y aungue muchos
casos se agrupan bajo la misma coordenada, hay una distribucién no agregada en nubes de casos. Al
doblar el tamafio muestral en n/z, se ve menor nimero de casos ya que muchos de estos se ubicaron
en la misma coordenada (x, y); pero también aparecen los primeros clusters conformados por grupos
de casos (Grafico 6B). Con el tamafio muestral n, se hace alin mas evidente como los IP se van

concentrando en conglomerados mucho mas densos (Grafico 6C.)

Examinando las frecuencias alélicas minimas por marcadores para la poblacion de referencia Bogots3,
encontramos que nuevamente hay marcadores con frecuencias minimas calculadas similares:
D16S539 (pmin= 0,000512), D21S11 (pmin= 0,000474); por otro lado D18S51 (pmin= 0,000256),
D251358 (pnin=0,000320), D195433 (pmin= 0,000366), y THO1 (p,in= 0,000284).

Al observar la distribucidn de frecuencias alélicas en cada uno de los diez marcadores, en D165539
solo 5 alelos se encontraban en la distribucidn inicial y los 14 restantes fueron calculados como
frecuencia alélica minima. Lo mismo ocurre en los demdas marcadores, mas de la mitad de la
distribucion es completada bajo el célculo de Budowle et al., 1996; esto es lo que explica que muchos
IP calculados por marcador resulten en el mismo valor y haya una sobreposicién en la ubicacion

espacial del cartesiano de PCA para diferentes casos.
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Gréfica 6 Grdfico de dispersion del PCA construido a partir de los indices de paternidad con los sistemas
D165539, D18551, D195433, D21511, D251338, D351358, D8S1179, FGA, THO1, VWA calculados para 1797

casos trios analizados en este estudio. Poblacion de referencia: Region R4 Bogotd con diferentes tamafios
muestrales: A. n/4., B. n/z., y C. n.
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2.3.2.4. Region 5: Caribe.

En la dltima region ensayada, al aumentar el tamafio de la muestra se observd el mismo
comportamiento de agrupamiento hacia un centro de inercia de los valores de IP calculados (Grafica

7). El cambio en la distribucion de los casos se hace notorio al duplicar el tamafio muestral de n/4 a
rl/2 (Gréfica 7A. y Grafica 7B.), de donde pasamos a una dispersion generalizada de los casos a la
formacién de conglomerados. Nuevamente observamos casos atipicos con IP elevados, esta vez en

los cuadrantes Iy Ilen/, Iy lllen /5 yIVenn.

indice de Paternidad - R5: Caribe
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Gréfica 7 Grdfico de dispersion del PCA construido a partir de los indices de paternidad con los sistemas
D165539, D18551, D195433, D21511, D251338, D351358, D8S1179, FGA, THO1, VWA calculados para
1797 casos trios analizados en este estudio. Poblacion de referencia: Region R5 Caribe con diferentes
tamafios muestrales: A. n/4., B. n/z., y C. n.
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Para esta region, por ejemplo, en n/4, encontramos que los marcadores D195433 (p,,i,= 0,0000752)
y D2S1338 (pmin= 0,0000752) tienen el mismo valor en frecuencia alélica minima; que al igual que
en las otras poblaciones de referencia (R1 a R4) explica que en diferentes casos para diferentes

marcadores resulten I[P muy parecidos.

2.3.3. Probabilidades de Paternidad por regién, submuestra y replica.

Para cada una de las réplicas de poblaciones de referencias que corresponden a submuestreos con
distintos tamafios muestrales, se realizé el célculo de indices de paternidad (W) para cada uno de los
genes evaluados en los 1797 casos trio (Figura 6F). Se representé graficamente mediante analisis de
componentes principales la variabilidad del resultado de W por marcador de estos 1797 casos bajo

las condiciones de diferentes tamafios n para las poblaciones de referencia empleadas.

2.3.3.1. Region 1: San Andrés.

Al evaluar el comportamiento de las probabilidades de paternidad para la Region 1 (Gréfica 8), se
evidencié que no hay una mayor diferenciacion entre la nube de puntos del ensayo con un tamafio
muestral de n/4 an. Lo que resalta de este andlisis son los casos externos en cada uno de los ensayos,
sobre todo el caso que llamamos atipico que se observa en todas las regiones fuera de la nube de

puntos agrupada en el cuadrante IV.

2.3.3.2. Region 2: Wayuu.

Al emplear como poblacién de referencia a la Region 2 Wayuu (Gréfica 9), de igual forma a R1: San
Andrés se evidencid que no hay una mayor diferenciacion entre la nube de puntos del ensayo con un

tamafio muestral de n/4 an. Nuevamente en el cuadrante IV llamé la atencidn un caso aislado del

resto de la densidad de puntos (Grafica 9A y 9B).
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Grdfica 8 Grdfico de dispersion del PCA construido a partir de las probabilidades de paternidad con
los sistemas D165539, D18551, D195433, D21511, D251338, D351358, D851179, FGA, THO1, VWA
calculados para 1797 casos trios analizados en este estudio. Poblacion de referencia: Region R1 San
Andrés con diferentes tamafios muestrales: A. n/4., B. n/z., yC. n.
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Probabilidad de Paternidad - R2: Wayuu
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Grdfica 9 Grafico de dispersion del PCA construido a partir de las probabilidades de paternidad con
los sistemas D16S539, D18S51, D19S433, D21S11, D251338, D351358, D8S1179, FGA, THO1, VWA
calculados para 1797 casos trios analizados en este estudio. Poblacion de referencia: Regién R2
Wayuu con diferentes tamafios muestrales: A. n/4_., B. n/z., y C.n.
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2.3.3.3. Region 3: Amazonas.

Siguiendo con la Region 3: Amazonas (Grafico 10), una poblacidon conservada como Waylu se
evidencié que los resultados de probabilidad de paternidad no mostraron una mayor diferenciacion
entre la nube de puntos del ensayo con un tamafio muestral de n/4 an. Sin embargo, a medida que
se aumenta el tamafio muestral se evidencia como aumenta la aglomeracion de los casos, y como

uno de los casos se acerca a la densidad de puntos hasta hacer parte del clUster.

Probabilidad de Paternidad - R3: Amazonas
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Grdfica 10 Gréfico de dispersion del PCA construido a partir de las probabilidades de paternidad con los sistemas D16S539,
D18S51, D19S433, D21S11, D251338, D3S1358, D8S1179, FGA, THO1, VWA calculados para 1797 casos trios analizados en
este estudio. Poblacion de referencia: Region R3 Amazonas con diferentes tamafios muestrales: A. n/4., B. n/z., yC.n.
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2.3.3.4. Region 4: Bogota.

A diferencia de poblaciones de referencia con distribuciones de frecuencias alélicas mas limitadas
(San Andrés, Wayuu y Amazonas) y con mayor empleo de frecuencias alélicas minimas para
completar la distribucién y poder correr los casos de paternidad; en la Region 4: Bogota se encontrd
gue medida que se aumenta el tamafio muestral (Grafica 11) y los casos se agregan a un nucleo de
inercia mas denso, los casos atipicos se diferencian ain mas del resto de casos agregados (Grafica

11Ay 11B).

Probabilidad de Paternidad - R4: Bogotd
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Grdfica 11 Grafico de dispersion del PCA construido a partir de las probabilidades de paternidad con los sistemas D165539,
D18S51, D19S433, D21S11, D251338, D3S1358, D8S1179, FGA, THO1, VWA calculados para 1797 casos trios analizados en
este estudio. Poblacion de referencia: Region R4 Bogota con diferentes tamafios muestrales: A. n/4., B. n/z., y C.n.
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2.3.3.5. Region 5: Caribe.

En la ultima poblacion de referencia ensayada Region 5: Caribe, se encontré el mismo patrén que en
las poblaciones mas conservadas en los resultados de las probabilidades de paternidad individuales
calculadas por marcador por caso (Graficas 8, 9,10y 12). Desde "/4 a n/z se observé como los casos
aglomerados en una densidad de puntos formaron unos grupos de casos separados entre si (Grafica
12Ay 12B); en n se observa cémo se agrupan aln mas los datos sin embargo el dato atipico sigue sin

agregarse al cluster formado (Grafica 12C).

Probabilidad de Paternidad - R5: Caribe
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Grdfica 12 Gréfico de dispersion del PCA construido a partir de las probabilidades de paternidad con los sistemas D165539,
D18S51, D19S433, D21S11, D251338, D351358, D851179, FGA, THO1, VWA calculados para 1797 casos trios analizados en
este estudio. Poblacién de referencia: Region R4 Bogota con diferentes tamafios muestrales: A. n/4., B. n/z., yC. n.
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2.3.4. Casos atipicos o raros.

Se definié como caso raro o atipico a aquel caso que se observo fuera de la nube de puntos mediante
interpretacion grafica. En total fueron seleccionados 12 casos, los cuales fueron llamados: 17619,
16228, 18549, 16367, 20192, 11066, 13304, 16290, 19071, 17093, 13356. En todas las regiones a

excepcion de Bogotd, cuando el tamafio muestral aumenta de "/4 a "/2, estos casos aislados se

agregan a la nube de puntos.

2.3.4.1. Segun el indice de paternidad (IP).

Teniendo en cuenta las graficas de componentes principales para los indices de paternidad, se
establecieron como casos atipicos o raros aquellos que se encontraron en unitario o separados de
las densidades de puntos agrupadas en diferentes clUsters. Lo que se observa en estos casos, es que
para un marcador particular el IP es mayor que el resto de los marcadores en uno o dos drdenes de

magnitud o se evidencia una exclusién materna o paterna.

Tomando como ejemplo los resultados del caso mostrado en la Grafica 13, fue de interés el
comportamiento de los marcadores D18S51(en naranja) y el D851179 (en verde). En la Tabla S3, se
observan los indices de paternidad calculados por marcador por region y tamafio muestral empleado
para la poblacion de referencia. Para el marcador D18S51, en todos los tres muestreos S1, S2 y S3
de las cinco regiones se evidencid que a medida que aumentod el tamafio muestral, también aumenté
el indice de paternidad. Comportamiento esperado ya que como a medida que se aumenta el tamafio
muestral la frecuencia alélica minima disminuye (Seccién 2.3.1: Gréfica 2), haciendo que cuando en
alguln caso se encontraran alelos raros o poco comunes el IP tuviera un valor alto. En D851179, se

evidencié el mismo comportamiento, a excepcion de las poblaciones Wayuu y Bogota.

Las diferencias en IP a medida que se cambia una poblacion de referencia con diferente tamafio
muestral y ancestralidad son contrastantes hasta en tres érdenes de magnitud. En D18S51, con un
tamafio muestral n, en San Andrés, Amazonas y Bogota el IP oscild entre 15,6666 y 44,0833,
contrastando con Caribe y Waydu con IP tres érdenes de magnitud mayores (22615,2919 vy
53191,4894; respectivamente) (Tabla S3). El alelo 11 del marcador D18S51, empleado en el célculo

de indice de paternidad, en las poblaciones de Wayuu y Caribe corresponde a una frecuencia minima
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calculada, y para el resto de las poblaciones corresponde a un alelo comun; esto explica el por qué

indices de paternidad tan distantes entre poblaciones.

indice de Paternidad calculadoa partir de distintas poblaciones de referencia y tamafios muestrales para un mismo caso
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Regiones y muestras de distinto tamafio muestral empleadas como poblacién de referencia

Grdfica 13 indice de paternidad de los sistemas D165539, D18551, D195433, D21511, D251338, D351358, D851179, FGA, THO1, VWA
calculados para un caso trio analizado en este estudio. Se emplearon 12 poblaciones de referencia que corresponden a muestreos de
diferentes tamafios muestrales de S1 = n/4 ,S2 = n/2 y S3 =n de las regiones R1: San Andrés, R2: Wayuu, R3: Amazonas, R4: Bogotd y R5:
Caribe.

Ahora, en D851179 para S3 se observd que las poblaciones de Wayuu y Bogota (IPy 4y : 65,6250 e
IPgo¢ : 45,5000) presentan IP menores en dos érdenes de magnitud a Amazonas (IP4p4: 6667,7882)
y tres 6rdenes de magnitud a Caribe y San Andrés (IPg4g : 20353,7877 e IPsy4; : 35346,0007) (Tabla
S3). El alelo 8 del marcador D8S1179 empleado en el calculo de IP para las poblaciones de San Andrés
y Amazonas corresponde a un alelo de frecuencia minima calculada y para Wayuu y Bogotg,
corresponde a un alelo de frecuencia menor al 0.01. Este comportamiento en los indices de

paternidad diferencial por poblacién de referencia muestra la necesidad de evaluar la fluctuacion de
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estos resultados a la luz del muestreo realizado y de la diversidad genética de la poblacion que

gueremos tomar como referente.

2.3.4.2. Segun la probabilidad de paternidad (W).

Teniendo en cuenta los PCA construidos a partir de las probabilidades de paternidad con los sistemas
D16S539, D18S51, D195433, D21S11, D251338, D351358, D8S1179, FGA, THO1, VWA calculados para
1797 casos trios analizados en este estudio (Grafica 8 a 12), hubo un caso que siempre permanecio
fuera del cluster del resto de casos. Al examinar el caso mas alejado, se encontrd que presenta una
exclusiéon materna en el marcador D851179, ya que el genotipo del presunto padre corresponde a

13/14, el del hijo 13/16 y de la madre 14/15.

Revisando otros casos atipicos como el nimero 16228, también se encontrd una exclusion materna
en el marcador D21S11 (PP: 31/32,2; H: 31/32,2, M:29/30). En el caso 18549, no se encuentran
exclusiones, pero el valor de W para el marcador D351358 es menor que 0,5. Para el 16367, tampoco
se encuentran exclusiones, pero si probabilidades de paternidad en tres marcadores inferiores a 0,6
(D16S539, D851179, THO1), al examinar las tipificaciones se encontraron que presentaban alelos de
frecuencia comun y mayores a 0,2, lo que puede incidir en un IP mas bajo que el resto de los

marcadores.

A pesar de que estos casos se aislan del nucleo principal de puntos, no es facil generar una
generalizacion causal a su comportamiento, ya que los casos presentaron particularidades como las

exclusiones maternas y paternas e IP y W bajos para ciertos marcadores.

2.3.3. Un modelo de cdlculo para Indices (IP) y probabilidad de paternidad (W) por

intervalos de confianza.

Teniendo en cuenta el diagrama del experimento (Figura 6) realizado por cada una de las regiones
desde R1 a R5, se muestra el proceso en un caso atipico para ejemplificar el modelo de célculo de

indices de paternidad y probabilidad de paternidad mediante intervalos de confianza.
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A. Poblacién de referencia con tamafios muestrales n: Una de las variables que se deben tener claras
son las poblaciones de referencia que van a hacer empleadas en el modelo y el tamafio de muestra
a emplearse o que se empled para realizar las distribuciones alélicas que han de emplearse. A lo largo
de este capitulo, se ha mostrado que el tamafio muestral si tiene efecto sobre el resultado de indice
y probabilidad de paternidad por lo que el mas adecuado a emplear serd el mayor tamafio muestral
gue se tenga para cada poblacién. Para este ejercicio y ser enfatico en la variabilidad del IP y W segln
el muestreo realizado para tomar la poblacién de referencia, se han empleado los tres tamafios

muestrales.

B. Calculo de distribucidn de frecuencias alélicas para cada poblacién de referencia a emplear: Se
generaron las tablas de distribucién de frecuencia alélica y se realizé el calculo de frecuencias alélicas

minimas para cada poblacion de referencia a emplear (Tabla S1y S2).

C. Resolucién del caso trio con cada una de las poblaciones de referencia con tamafio muestral distinto
generadas en cada region: Se resolvid el caso trio con las frecuencias alélicas de las 15 poblaciones

de referencia generadas y se obtuvieron los resultados de la Tabla S3.

D. Cdlculo IP combinado por gen por poblacion y generacion del intervalo de confianza: Los resultados

de indices de paternidad combinados se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1 Calculo IP combinado por gen por poblacion y generacién del intervalo de confianza para un caso determinado.

. IPC para cada tamafio muestral
Poblacion

S1 S2 S3 n 15
San Andrés 9,74E+02 1,82E+03 3,54E+03 | Media 1,74E+03
Wayuu 1,80E+03 2,69E+03 5,33E+03 | Desviacion 1631,2891
Amazonas 5,20E+00 3,57E+02 6,73E+02 | Intervalo 8,26E+02
Bogota 3,06E+02 3,79E+02 8,96E+00 | Int min 915,1289
Caribe 1,88E+03 2,06E+03 4,30E+03 | Int max 2655,7888

El indice de paternidad para este caso seria representado como: IP = 1,74E+03 + 8,26E+02.
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E. Cdlculo W combinado por gen por poblacién y generacion del intervalo de confianza: Los resultados

de indices de paternidad combinados se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2 Calculo W combinado por gen por poblacidn y generacidn del intervalo de confianza para un caso determinado.

W(C para cada tamafio muestral
Poblacién

S1 S2 S3 n 15
San Andrés 0,99897 0,99945 0,99972 | Media 0,981601
Wayuu 0,99944 0,99963 0,99981 | Desviacicon 0,047068
Amazonas 0,83881 0,99721 0,99852 | Intervalo 0,023819
Bogota 0,99674 0,99737 0,89959 | Int min 0,957781
Caribe 0,99947 0,99951 0,99977 | Int max 1,939382

La probabilidad de paternidad para este caso seria representada como: W = 0,981601 + 0,047068.

La interpretacion final de este caso seria:

NO EXCLUSION: En los resultados obtenidos se observa que es 1740,6599081984 * 825,53 veces mas probable que el PP sea el padre
bioldgico de H1, hijo de M1, con una probabilidad de 0,981601 + 0,047068. Esta probabilidad se calcula por comparacion con un hombre
no relacionado biolégicamente, analizado en las poblaciones de referencia de San Andrés, Waylu, Amazonas, Bogotd y Caribe.

2.4. Discusion.

Actualmente, los laboratorios que realizan pruebas de filiacion y paternidad en el pais emplean la
poblacion de referencia que segun criterio propio es escogida y varia entre cada uno de estos. Entre
algunos de estos criterios esta la ubicacion del laboratorio en una region determinada del pais, qué
reportes de frecuencias alélicas se han realizado recientemente por grupos de investigacion de
universidades regionales o por el mismo laboratorio y finalmente qué publicacién cientifica tiene
mayor soporte por el alcance y reconocimiento de los autores ante entidades competentes en los

casos de disputa de paternidad.

Tanto en los estudios regionales como en los que poseen una aproximacién nacional, se pueden
detectar diferencias en las frecuencias alélicasy estimadores genéticos reportados, debido a que
corresponden a muestreos completamente distintos sobre distintas muestras de poblacion. Dos
laboratorios que emiten el dictamen de un mismo caso, al emplear poblaciones de referencia con

distribuciones alélicas diferenciales, presentaran diferencias no en el resultado final de exclusion y




72

no exclusion de una paternidad sino en el dato puntual de IP y W; que generan una duda a los

implicados del caso y dificulta la interpretacién los resultados de las autoridades.

Un acercamiento a como podemos expresar estas diferencias entre resultados puntuales de [Py W'y
. . ., X
englobarlas en un mismo dato, es teniendo en cuenta que la relacion ; para el IP en un caso de

paternidad es calculada a partir de la distribucion de frecuencias de una poblacién de interés llamada
poblacidn de referencia, llamada de esta manera aunque formalmente no se esté calculando un
parametro sino un estadistico, ya que las frecuencias son obtenidas a partir del recuento de alelos

observados en una muestra poblacional.

Para examinar los posibles cambios de resultados de indice de Paternidad (PI) y la Probabilidad de
Paternidad (W) fue importante seleccionar bases de datos STR de la poblacién colombiana con
distintas ancestralidades; pues permitioé expresar indice y probabilidad de paternidad de un mismo
caso como un intervalo de confianza; teniendo en cuenta la varianza generada en estos estimadores

dada las distintas poblaciones de referencia empleadas (Tabla 2).

En el presente estudio llama la atencién que la probabilidad y los indices de paternidad presenten
diferencias causadas por el tamafio de muestra por muestreo (Tabla 2), donde se observan valores
de W de 0,83881 para Wayuu (n/z) y para Bogota de 0,89959 (n). La interpretacién de estos
resultados seria un indicio de paternidad o paternidad no significativa (Bravo Aguilar, 2009; Fabrega
Ruiz, 1998), resultados que no interfieren en la no exclusién de paternidad, dado que para las demas
13 poblaciones la paternidad es extremadamente probable. Que tanto la frecuencia alélica empleada
tanto en Wayuu como Bogotd sea frecuencia comdn y en adicion el nimero de marcadores
empleados en el estudio sea bajo (Pritchard et al., 2000) pueden explicar el por qué para estas dos

poblaciones de los 15 totales se presentd un W < 90.

Esto ocurre cuando evaluamos cada probabilidad de paternidad como un resultado puntual por
poblacion de referencia empleada, sin embargo, al emplear el intervalo de confianza (IP = 0,981601
+ 0,047068) se obtiene un resultado que no deja duda a la interpretacion y que, ademas estd
soportada en que fue calculada mediante cinco poblaciones de referencia de ancestralidades
diferentes reconociendo asi la importancia de la genética de poblaciones en el qué hacer de las
pruebas de filiacion y permitiendo hacer un acercamiento al valor estimado de IP y W en relacién con
la variabilidad genética presente en la poblacion y la presencia de variantes en baja frecuencia

originadas por procesos de migracién y mutacion que traeran consigo IP mas altos.
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2.5. Conclusiones.
En los ultimos 10 afios, el creciente nimero de paternidades en disputa en Colombia ha involucrado
al menos a 65.400 padres de diferentes origenes étnicos y ancestralidades. Se examind qué tan
sensibles son el Indice de Paternidad (Pl) y la Probabilidad de Paternidad (W) a la seleccién de la base
de datos STR de la poblacién con distintas ancestralidades, los resultados sugieren que, aunque no
hay diferencias en el resultado de exclusién y no exclusidén de la paternidad, los datos numéricos
puntuales varian de una poblacion a otra al menos para el IP en hasta tres érdenes de magnitud.
También se hace evidente el efecto de la poblacion de referencia sobre todo cuando se trabajan con
poblaciones muy conservadas con altos porcentajes de pertenencia a un componente ancestral, ya
gue se hace necesario incluir a las distribuciones de frecuencias alélicas el calculo de la frecuencia

alélica minima que eleva los IP.

Respecto al modelo de célculo de indice de paternidad y probabilidad de paternidad de un mismo
caso como un intervalo de confianza, se tuvo en cuenta la varianza generada en estos estimadores
dada las distintas poblaciones de referencia empleadas. Se realizaron 1797 casos trios colombianos
con un conjunto de 10 marcadores STR de uso comun y 5 poblaciones de referencia con
ancestralidades distintas; en donde se vario el tamafio muestral por regién, se encontrdé que a mayor
tamafio muestral el nimero de alelos efectivos se mantenia constante lo que permitia IP mas

elevados.

Las diferencias encontradas en valores de las probabilidad e indice de paternidad empleando
poblaciones de referencia de distinto origen étnico, ancestralidad y tamafio muestral permitieron
poder expresar el resultado de una prueba de paternidad como un intervalo de confianza de IPy W.
Seria interesante poder ahondar con un set de poblaciones de referencia con mayor tamafio muestral
y que hayan sido tipificadas con los mismos marcadores para poder aumentar el nimero de estos en
el experimento y evaluar cémo se ven afectados estos valores de IP y W, no solo por el efecto de la
base de datos sino por el efecto de nimero de marcadores (9, 10, 12 y 15), ya que en otras
investigaciones se ha observado que se disminuye la informatividad a menor nimero de marcadores

empleados.

El enfoque estadistico propuesto tiene como ventaja principal la capacidad de consolidar los

resultados obtenidos de una misma poblacién por diferentes investigadores que han empleado
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diferentes métodos de muestreo. Esto permite que los datos se combinen de manera que se

acerquen mas a una evaluacion precisa de la poblacion en cuestion.

En este sentido, se recomienda expresar los resultados en forma de intervalos de confianza. Esta
practica no solo facilita el uso apropiado de esta herramienta, sino que también contribuye a que los
resultados reflejen de manera mas precisa las caracteristicas de la poblacién de referencia. Este
enfoque es de particular importancia en el campo de la genética forense, ya que unificar los datos

permite a todos los laboratorios del pais utilizar bases de datos estandarizadas.

La utilidad ultima de este modelo de calculo radica en que el reporte de resultados para la
Administracion de Justicia serd coherente en todos los laboratorios. Esto significa que se utilizard la
misma aproximacion matematica para evaluar como varian los indices y probabilidades de paternidad
en la poblacion colombiana o cualquiera de interés, lo que, en ultima instancia, conduce a una

comprensidn mas solida de los informes de resultados en el ambito forense.
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Capitulo 3: Efecto de la ausencia de la madre en pruebas de
paternidad y el numero de falsos presuntos padres no
excluidos a partir de 15 marcadores STRs utilizando una base
de datos genética de Bogotd, Colombia.

Resumen.

En los ultimos 10 afios, el creciente nimero de paternidades en disputa en Colombia ha involucrado al menos
a 65.400 padres de diferentes origenes étnicos y ancestralidades. En este estudio, se determind cudntas
inclusiones de paternidad errdoneas podrian detectarse en Bogotd, la sexta ciudad mas poblada de
Latinoamérica con un area geografica de 1.775 km?; al comparar los resultados empiricos de 296 dios madre
(M) e hijo (H) y 219 presuntos padres (PP) (con 15 marcadores microsatélites). Esta comparacién entre cada
ddo (M-H) y todos los hombres no emparentados (PP) (es decir, todos los presuntos padres de los otros casos)
se realizd con la implementacion de un modulo de un programa informatico especialmente disefiado para
realizar célculos de pruebas de paternidad y maternidad que dio como resultado 64.824 trios M/H/PP. Para los
64.824 trios M/H/PP se encontraron menos de tres STR excluyentes en 156 pruebas, es decir, el 0.2412 % de
las pruebas trio dieron como resultado una no exclusion de la paternidad. Para 1 dio M-H (es decir, 0.3378 %)
se detecté uno o mas hombres no emparentados con cero o tres STR excluyentes. Se realizd el mismo
experimento con casos dio PP —H no emparentados, de 65.262 pruebas dlo generadas, se pudo confirmar el
padre putativo propuesto en 375 pruebas, es decir, el 0,5746 % de las pruebas duo dieron como resultado una
no exclusion de la paternidad. Se encontraron 55 Hijos con 1 presunto padre adicional; 29 con 2 P-P adicionales;
11 con 3 P-P adicionales; 2 hijos con 4 y 5 P-P adicionales y 1 hijo con 6 y 7 P-P adicionales, respectivamente.
Las probabilidades de paternidad oscilaron entre 0,9974 y 0,9999. Lo que muestra que si se excluye a la madre
de la prueba podemos hallar coincidencias en perfiles genéticos del presunto padre e hijo no emparentado.
Estos resultados resaltan los posibles sesgos que se pueden presentar en los casos de paternidad sin madre
utilizando solo andlisis STR y recomiendan mucha precaucién al asignar predicados verbales como "paternidad

probada" sino seguir empleando términos como “paternidad bioldgica no excluida”.

Palabras clave: pruebas de paternidad, inclusion errénea de paternidad, probabilidad de no exclusion, casos

de paternidad sin madre, paternidad probada, paternidad bioldgica.
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Abstract

In the last ten years, Colombia's growing number of paternity disputes has involved at least 65,400
fathers of different ethnic origins and ancestry. In this study, we determined how many erroneous
paternity inclusions could be detected in Bogota, the sixth most populous city in Latin America with
a geographic area of 1,775 km?, by comparing the empirical results of 296 mothers (M) and son (S)
duos and 219 alleged fathers (AF) (with 15 microsatellite markers). This comparison between each
duo (M-S) and all unrelated males (AF) (i.e., all alleged fathers of the other cases) was performed with
the implementation of a specially designed software module to perform test calculations of paternity
and maternity, which resulted in 64,824 M/S/AF trios. For the 64,824 M/S/AF trios, fewer than three
excluding STRs were found in 156 tests; that is, 0.2412% of the trio tests resulted in a non-exclusion
of paternity. For 1 M-S duo (i.e., 0.3378%), one or more unrelated males with zero or three excluding
STRs were detected. The same experiment was performed with unrelated AF-S duo cases; out of
65,262 duo tests generated, the proposed putative father could be confirmed in 375 tests; that is,
0.5746% of the duo tests resulted in a non-exclusion of the paternity. 55 Children were found with
one additional presumed father, 29 with two additional AF, 11 with three additional AFs, two children
with 4 and 5 additional AF, and one son with 6 and 7 additional P-P, respectively. Paternity
probabilities ranged from 0.9974 to 99.999%, which shows that if the mother is excluded from the
test, we can find matches in the genetic profiles of the alleged father and unrelated child. These
results highlight the potential biases that can occur in motherless paternity cases using only STR
analysis and recommend great caution in assigning verbal predicates such as "proven paternity"

rather than continuing to use terms such as "non-excluded biological paternity"

Keywords: paternity disputes, erroneous paternity inclusions, non-exclusion of paternity, motherless

paternity cases, proven paternity, biological paternity.
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3.1 Introduccion.

El andlisis de ADN y cotejo de alelos son una actividad rutinaria en la casuistica de los laboratorios
especializados en pruebas de filiacién y paternidad, tanto en los casos que incluyen presunto padre
e hijo, como la madre (Bravo Aguilar, 2009; Brinkmann et al., 2001; Poetsch et al., 2006; Thomson et
al., 1999). Las pruebas de paternidad actuales no prueban la paternidad bioldgica del presunto padre;
sino que prueban la no paternidad al excluir a los hombres cuyo genotipo es incompatible con el del
nifio en cuestion (Anderson, 2006; Luque Gutiérrez, 2019; Pena & Chakraborty, 1994). Encontrar
menos de dos exclusiones o no encontrar exclusion alguna en el cotejo de los perfiles genéticos del
presunto padre e hijo puede tomarse como prueba de la no exclusion de paternidad si la probabilidad
de excluir a personas que no son padres bioldgicos es extremadamente alta (Anderson, 2006; Houck,
2015; Pena & Chakraborty, 1994; Tillmar, 2010). Esta probabilidad se calcula empleando el Teorema
de Bayes que considera las frecuencias de los alelos bajo consideracion en la poblacion general y
tiene valores superiores a 0.9999, de modo que, de 10.000 pruebas de paternidad, los no padres
bioldgicos seran 9.999 veces excluidos (Luque Gutiérrez, 2019; Mickey et al., 1986; Pena &
Chakraborty, 1994; Tagliabracci, 2010).

En Colombia, en el afio 2021 se presentaron 2.589 procesos juridicos de impugnacién relacionados a
disputas de paternidad, posiciondndose entre los primero quince tipos de demanda mas usada en los
ultimos 5 afios (Correa Rubio & Sanchez Rodriguez, 2021). Esta estadistica es casi tres veces menor
al numero de solicitudes de realizacion de pruebas de paternidad al ICBF (Instituto Colombiano de
Bienestar Familiar) ejecutadas por el Laboratorio de Genética del Instituto Nacional de Medicina Legal
y Ciencias Forenses; en donde se estima que al afio se realizan aproximadamente 6540 pruebas
(Ortega Torres et al., 2015). Si este dato se extrapola a los Ultimos diez afios; se llegaria al orden de
al menos 65.400 casos de pruebas de paternidades realizadas a nivel nacional desde que se

implementd esta tecnologia en el pais en un Unico laboratorio.

En los ultimos 10 afios, el creciente nimero de paternidades en disputa en Colombia ha involucrado
al menos a 65.400 padres de diferentes origenes étnicos y ancestralidades. Teniendo en cuenta que,
en las pruebas de paternidad, cuando los individuos involucrados pertenecen a la misma
subpoblacion, es menos probable que los presuntos padres muestren discrepancias de alelos en un

sistema determinado con el genotipo del hijo (el Andari et al., 2018; Jacewicz et al., 2004, Lee et al,,



83

2013; Poetsch et al., 2006; Sanchez et al.,, 2008); se quiso determinar cuantas inclusiones de
paternidad errédneas podrian detectarse en la ciudad de Bogotd; al comparar los resultados empiricos
de 296 duos madre (M) e hijo (H) y 219 presuntos padres (PP) al emplear 15 marcadores
microsatélites. Esta comparacién entre cada duo (M-H) y todos los hombres no emparentados (PP)
(es decir, todos los presuntos padres de los otros casos) se llevd a cabo mediante la realizacién
modulo de programa informético especialmente disefiado para realizar calculos probabilidad de

paternidad y maternidad que dio como resultado 64.824 trios M/H/PP.

Se tomd en cuenta Unicamente la poblacion de Bogota, dado a que varios estudios han evidenciado
qgue la poblacién de referencia de las frecuencias alélicas de STR empleadas no tiene un impacto
significativo en los calculos de las pruebas de filiacion, donde el uso de diferentes bases de datos de
frecuencias poblacionales podria conducir al mismo resultado tal como se evidencio en el capitulo
anterior (Andari et al., 2018; Fernandes et al., 2004; Mickey et al., 1986; Moroni et al., 2011). Debido
a que la probabilidad de una falsa no exclusion de paternidad es mayor cuando se analiza un presunto
padre y un hijo en cuestion (caso duo: PP - H) que cuando hay una madre confirmada adicional (caso
trio: PP — H- H) (Aguiar et al., 2021; Lee et al., 2013), se evaluaron los mismos 296 hijos (H) y 219
presuntos padres (PP) de los 64.824 trios M/H/PP analizados con 15 marcadores, para examinar si el

numero de falsos padres no excluidos aumentaba o disminuia al no tomar a la madre en el caso.

3.2 Materiales y métodos

3.2.1. Casos analizados.
Se tomaron 296 hijos (H) y 219 presuntos padres (PP) que participaron en casos de paternidad trios
(presunto padre, madre e hijo) durante 2013 al 2021 en el laboratorio de Identificacion Humana del
Instituto de Genética de la Universidad Nacional de Colombia. Se tuvo en cuenta que no se
presentaran exclusiones en marcadores entre madre e hijo. Al realizar la depuracién de los casos de
paternidad se revisd que se contara con el consentimiento informado, la informacion de lugar de
nacimiento, y la informacion genética completa para los 15 marcadores como se establecié en el aval
del Comité de Etica Médica de la Universidad Nacional de Colombia; cuidando también del anonimato

de las personas involucradas en el estudio.
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3.2.2. Extraccién de ADN, tipificacion de STRs y andlisis de fragmentos.

El ADN se extrajo utilizando dos punches por muestra y se lavé con tampdn de purificacion de
reactivos FTA. Para definir los perfiles genéticos, el genotipado de los loci STR se realizd con el kit
comercial AmpFISTR® Identifiler (Applied Biosystems, Warrington, U.K.) (15 marcadores: CSF1PO,
D13S317, D16S539, D18S51, D195S433, D21S11, D251338, D55818, D7S820, D8S1179, FGA, TPOX,
vWA). Estas amplificaciones se realizaron en un Applied Biosystems 2720 Thermal Cycler™. La
electroforesis capilar y la deteccion de productos amplificados se realizaron con el analizador
genético ABI PRISM 310™. Las muestras se analizaron con el software GeneMapper ID™, version 3.2

(Applied Biosystem).

3.2.3. Andlisis estadistico y comparacion de perfiles genéticos de presuntos padres e

hijos no emparentados.

A. Cdlculo de distribucion de frecuencias alélicas para la poblacion de referencia. Bogota fue
empleada como poblacién de referencia en este analisis por tener un comportamiento de
ancestralidad multiple. Bogota es una poblacion en donde han confluido multiples ancestrias,
a pesar de que sus primeros pobladores fueron los Muiscas, pertenecientes a la familia
linglistica Chibcha cuyo tamafio poblacion previo a la conquista y procesos de colonizacién
se estima en medio millén de personas. Bogotd carecio de un flujo importante de inmigrantes
extranjeros, segun los censos llevados a cabo en el siglo XIX, sin embargo, la poblacién tuvo
un crecimiento regular; en 1832 tenia 36.465 habitantes; en 1881, 84.723 habitantes y hacia
finales de siglo casi 100.000. El establecimiento de Bogota como la capital del pais trajo
consigo un crecimiento poblacional como consecuencia de un incremento en la oferta laboral
en una gran variedad de campos e industrias, lo que dio como consecuencia una considerable
ampliacién fisica de la ciudad (Sitio oficial Portal Bogotd, 2022) y un flujo migratorio de alto
individuos de todas las regiones del pais; actualmente Bogota con una extensién de 1.775
km? alberga 7,9 millones de personas es la sexta ciudad mds poblada de Latinoamérica

albergando a personas de todos los origenes geograficos del pais.
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Teniendo en cuenta lo anteriormente descrito, las frecuencias alélicas de Bogota del
Laboratorio de Genética de Poblaciones de la Universidad Nacional de Colombia fueron
empleadas como poblacion de referencia para calcular las probabilidades de paternidad
como probabilidades bayesianas a posteriori en los casos a resolver. También fueron
calculadas las frecuencias alélicas minimas para cada uno de los marcadores microsatélites

empleados de acuerdo con Budowle et al., 1996:

1 1
Pmin =1 — [1 - (1—oc)c ]Zn

En donde p,in €s la frecuencia alélica minima, ¢ es el niumero de alelos comunes que pueden
ser estimados a partir del nivel de heterocigosidad o con una frecuencia mayor de 0.01 (Nei
1975; Neel 1973; Chakraborty 1981), y n es el nimero de individuos del set de datos
estudiado. Para este estudio siguiendo las recomendaciones del autor citado, « fue fijado

como 0.05.

Resolucidn del caso trio con madre (M) e hijo (H) constantes. Se tomaron 296 dios madre e
hijo sin exclusién materna que fueron analizados con 219 presuntos padres (PP), desde el
padre 1 hasta el n; analizdndose desde el caso 1 al n formado por el dido madre e hijo n con
el presunto padre n (Figura 7B). Esta comparacién entre cada duo (M-H) y todos los hombres
no emparentados (PP) (es decir, todos los presuntos padres de los otros casos) fue posible
gracias a la realizacién de un mdédulo de un programa informatico especialmente disefiado
(desarrollado en Access 2019) para realizar célculos de pruebas de paternidad y maternidad

que dio como resultado 64.824 trios M/H/PP. (Figura 7B)

Cdlculo del indice y probabilidad de paternidad por caso con resultado de no exclusion de
paternidad. La probabilidad de paternidad fue calculada como una probabilidad a posteriori
Bayesiana (Bravo Aguilar, 2009; Fabrega Ruiz, 1998; Pena & Chakraborty, 1994) empleando
un programa informatico comercialmente disponible (Aplicacidon A.P.S: Manejo y Andlisis de
Paternidad y Maternidad, Bioanalitica, Bogota, Colombia). El programa es utilizado para el
analisis de paternidad de rutina en el Laboratorio de Genética de Poblaciones e Identificacion
de la Universidad Nacional de Colombia — Sede Bogotd asi como por al menos otros 3

laboratorios nacionales que se encuentran habilitados y acreditados por ONAC en la norma
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ISO/IEC 17025:2017 y que participan anualmente en el Ejercicio de Intercomparacion para
investigacion de polimorfismos de ADN del Grupo de Habla Espafiola y Portuguesa de la
International Society for Forensic Genetics (GHEP-ISFG). Es por esto por lo que el célculo de
la probabilidad de paternidad realizado es recomendado por las directrices colombianas y
del Grupo de Habla Espafiola y Portuguesa de la International Society for Forensic Genetics

(GHEP-ISFG) (Figura 7C).

Este programa se empled como herramienta base para realizar las multiples combinaciones
de madre e hijo como duo constante y presunto padre como elemento variable; dado a que
mas alld de tener la capacidad de realizar los diferentes casos de paternidad como
operaciones de manera simultanea es un sistema de gestién en base de datos, que almacena
y organiza dentro de una sodlida estructura entidad-relacion la informacion que se produce
en este experimento de analisis genético; evitando de esta forma que se generen duplicados
y se generen errores en las iteraciones. Teniendo en cuenta los procedimientos
anteriormente descritos y diagramados en la Fig. 7., se realizaron modificaciones en las
relaciones de la base de datos que permitieran desarrollar simultdneos casos en una misma
corrida, y también permitieran correr diferentes casos dejando como variable al presunto

padre y no al dio madre e hijo.

D. Conteo de casos trio con no exclusion de paternidad con el mismo presunto padre: Después
de analizar los 64.824 casos trio de paternidad con diferentes 150 padres, se realizd una
consulta que permitiera determinar si se encontraba el mismo presunto padre en varios duos
(madre e hijo) en donde el resultado de ese trio no correspondiera a una exclusién de la

paternidad (Figura 7D

3.3 Resultados.

Se tested el algoritmo modificado de la aplicacion A.P.S. (Aplicacion para manejo y andlisis en casos
de paternidad) de BioAnalitica, para corridas simultaneas de varios casos de paternidad, utilizando
los datos poblacionales registrados por el grupo de Genética de Poblaciones e Identificacion del

Instituto de Genética de la Universidad Nacional de Colombia (GPI-IGUN).
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Figura 7 Diagrama del experimento realizado en los 64.824 casos trio de paternidad con diferentes 150 padres. A. Cdlculo de distribucion de frecuencias alélicas para la poblacion de
referencia: Bogotd fue la poblacidn de referencia empleada. B. Resolucién del caso trio con madre (M) e hijo (H) constantes. Se tomaron 296 dios madre e hijo sin exclusién materna que
fueron analizados con 219 presuntos padres (PP), desde el padre 1 hasta el n; analizdndose desde el caso 1 al n formado por el dio madre e hijo n con el presunto padre n. C. Cdlculo del
indice y probabilidad de paternidad por caso con resultado de no exclusion de paternidad: La probabilidad de paternidad fue calculada como una probabilidad a posteriori Bayesiana. D.

Conteo de casos trio con no exclusion de paternidad con el mismo presunto padre: Se realizd una consulta que permitiera determinar si se encontraba el mismo presunto padre en varios
duos (madre e hijo) en donde el resultado de ese trio no correspondiera a una exclusion de la paternidad.
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3.3.1 Comparaciones de hijos y presuntos padres no relacionados teniendo en

cuenta la presencia de la madre bioldgica.

Se tuvieron en cuenta 296 duo madre e hijo obtenidos a partir de la base datos del Genética de
Poblaciones e Identificacion del Instituto de Genética de la Universidad Nacional de Colombia (GPI-
IGUN) que fueron analizados con 219 presuntos padres, para un total de 64.824 pruebas de

paternidad trio realizadas de forma simultanea.

Del total de 64.824 pruebas trio generadas, se pudo confirmar el padre putativo propuesto en 156
pruebas, es decir, el 0.2412 % de las pruebas trio dieron como resultado una no exclusién de la
paternidad. Para 1 dio M-H (es decir, 0.3378 %) se detectd uno o mas hombres no emparentados
con cero o tres STR coincidentes. El nimero de "presuntos padres" adicionales (hombres con al
menos 12 coincidencias con nifios no emparentados) para cada ddo M-H se muestra en la Tabla 3.

Se encontraron 8 dios M-H con 1 presunto padre adicional y 1 dio M-H con dos padres adicionales.

Tabla 3 Numero de "presuntos padres adicionales" (hombres con menos de tres exclusiones y al menos 12 coincidencias
en los loci STR) para los hijos de un duo (M-H).

Numero de Presuntos padres Nidmero de casos duo (M-H)
adicionales

1 8
2

3.3.1 Comparaciones de hijos y presuntos padres no relacionados sin la presencia

de la madre bioldgica.
Para evaluar el efecto de la ausencia de la madre se realizé el mismo procedimiento anterior,
realizando pruebas duo Presunto Padre — Hijo en cuestion (PP - H). Se tuvieron en cuenta 298 hijos
obtenidos a partir de la base datos del Genética de Poblaciones e Identificacién del Instituto de
Genética de la Universidad Nacional de Colombia (GPI-IGUN) que fueron analizados cada uno con

219 presuntos padres distintos, para un total de 65.262 pruebas duo realizadas simultdneamente.
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Del total de 65.262 pruebas dlo generadas, se pudo confirmar el padre putativo propuesto en 375
pruebas, es decir, el 0,5746 % de las pruebas trio dieron como resultado una no exclusion de la
paternidad. El nimero de "presuntos padres" adicionales (hombres con al menos 12 coincidencias
con nifios no emparentados) para cada hijo se muestra en la Grafica 14. Se encontraron 55 Hijos con
1 presunto padre adicional; 29 con 2 P-P adicionales; 11 con 3 P-P adicionales; 2 hijos con 4y 5 P-P

adicionales y 1 hijo con 6 y 7 P-P adicionales, respectivamente.
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Grdfica 14 Numero de "presuntos padres adicionales" (hombres con menos de tres exclusiones y al menos 12 no
exclusiones en los 15 loci STR analizados) para los hijos con los que fueron analizados.

En la Tabla 4. se muestra la distribucion de probabilidad de paternidad de las 375 prueba duo
analizadas de las cuales no hubo una exclusion bioldgica de paternidad; aun sabiendo que no eran
dulos emparentados.

Tabla 4 Distribucion de probabilidades de paternidad en pares hijo/hombre emparentados y no emparentados con 3 o
menos exclusiones.

Probabilidad de Paternidad Ndmero de dio presunto padre / hijo (n=375)

0,999 —-0,9999 287
0,99 —0,9989 88
0,95 -0,99 0
0,90 —0,95 0
<0,90 0

89
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3.4 Discusiones.

La poblacion de Bogotd, ha sido empleada como modelo para el analisis de tamafio de muestra
(Usaquén Martinez, 2012) y variabilidad de polimorfismos STRs en previas investigaciones (Benitez-
Pdez & Reyes, 2003; Bravo et al., 2001; Duran et al., 2003; Mogollén Olivares, 2017; Paredes et al.,
2003; Pereira et al., 2012; Rey et al., 2003; K. M. Rojas et al., 2011; W. Rojas et al., 2010) ya que
cuenta con una poblacion de aproximadamente 7,9 millones de habitantes en la que se da un activo

proceso de migracion positiva desde todo el pais (Usaquén Martinez, 2012).

En este estudio, se determind cuantas inclusiones de paternidad errdoneas podrian detectarse en
Bogotad, la sexta ciudad més poblada de Latinoamérica con un drea geogréfica de 1.775 km?2. Teniendo
en cuenta que, en los ultimos 10 afos, el creciente nimero de paternidades en disputa en Colombia
ha involucrado al menos a 65.400 padres de diferentes origenes étnicos y ancestralidades, se
analizaron 64.824 pruebas de paternidad trio de forma simultdnea en donde se encontraron 8 padres
gue podian ser los presuntos padres de 1 o dos nifios adicionales; para un total de 19 trios M-PP e

hijo con probabilidades de paternidad mayores a 0,9993.

Otras investigaciones se han basado en analizar la implicacién de la ausencia de madre en los calculos
de probabilidad de paternidad (J.A. Thomson, 2001; Poetsch et al., 2006; von Wurmb-Schwark et al.,
2006; Wurmb-schwark et al., 2015). Para el presente estudio, el eliminar de la prueba a la madre
aumento 5,3158 veces el nimero de presuntos padres adicionales no emparentados, resultado que
no difiere con otros estudios realizados, dado que la probabilidad de una falsa no exclusion de
paternidad es mayor cuando se analiza un presunto padre y un hijo en cuestion (caso duo: PP - H)
gue cuando hay una madre confirmada adicional (caso trio: PP — H- H) (Aguiar et al., 2021; Lee et al.,

2013).

De Ungria y colaboradores, encontraron de 5253 duos PP -H de la poblacién Filipina, 195 ddos PP -H
con tres exclusiones o menos al analizar siete loci STR (de Ungria et al., 2002); esta alta tasa de
coincidencias en perfiles genéticos de PP e hijos no emparentados debe considerarse al tamafio
poblacional de Filipinay al grado de consanguinidad que puede presentarse en su poblacion (Poetsch
et al.,, 2006); a diferencia de la poblacién Bogotana donde se da un activo proceso de migracién

positiva desde todo el pais.
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Sin embargo, el tomar una poblacion con alta variabilidad genética como Bogotd, nos hace pensar en
otras poblaciones Colombianas mas conservadas como las previamente estudiadas como Wayuu, San
Andrés y Amazonas; donde se debian realizar cdlculos de frecuencias alélicas minimas para poder
realizar los célculos de indice y probabilidad de paternidad. Las probabilidades de paternidad para los
presuntos padres bioldgicos adicionales fueron en todos los casos mayores a 0,99 y para el 76,5333%
fueron mayores a 0,9990 (Tabla 4), en 122 de estos casos presentaron probabilidades mayores a

0,9999 indicando que se puede encontrar un presunto padre adicional en al menos 10.000 hombres.

Del total de 65.262 pruebas duo generadas, se pudo confirmar el padre putativo propuesto en 375
pruebas, es decir, el 0,5746 % de las pruebas trio dieron como resultado una no exclusion de la
paternidad en casos no emparentados. A pesar de este bajo porcentaje, este resultado cuestiona el
significado de la probabilidad de paternidad en los casos donde se excluye a la madre, cuando no se
conocen pruebas no bioldgicas complementarias, es decir que haya habido algin tipo de relacion
entre el padre y madre del hijo en cuestion. Especialmente declaraciones verbales como “paternidad
bioldgica no excluida” deben seguir usurandose con mucho cuidado en las investigaciones de padres

solteros/hijos.

3.5 Conclusiones.

Las pruebas de paternidad en donde participan presunto padre (PP) e hijo (H) son solicitadas en los
laboratorios que realizan pruebas de paternidades si el PP ha registrado ya a el nifio en cuestion; y
mas si implica que no sea necesaria la presencia de la madre en dicha prueba. En este estudio, se
determind cuantas inclusiones de paternidad erréneas podrian detectarse en Bogotd, la sexta ciudad
mas poblada de Latinoamérica con un drea geogréfica de 1.775 km?; al comparar los resultados
empiricos de 296 dudos madre (M) e hijo (H) y 219 presuntos padres (PP) (con 15 marcadores
microsatélites); y para las pruebas dio con 298 hijos y y 219 presuntos padres (PP) (con 15

marcadores microsatélites).

Paralos 64.824 trios M/H/PP se encontraron menos de tres STR excluyentes en 156 pruebas, es decir,
el 0,2412 % de las pruebas trio dieron como resultado una no exclusién de la paternidad. Para los
65.262 casos duo PP — H no emparentados, se pudo confirmar el padre putativo propuesto en 375
pruebas, es decir, el 0,5746 % de las pruebas duo dieron como resultado una no exclusion de la

paternidad. Se encontraron 55 Hijos con 1 presunto padre adicional; 29 con 2 P-P adicionales; 11 con

91



92

3 P-P adicionales; 2 hijos con 4y 5 P-P adicionales y 1 hijo con 6 y 7 P-P adicionales, respectivamente.
Las probabilidades de paternidad oscilaron entre 0,9974 y 99,999%, lo que muestra que una alta
probabilidad de paternidad (> 0,99) no necesariamente indica una paternidad biolégica probada o no

excluida en casos sin madre.

Si se excluye a la madre de la prueba podemos hallar coincidencias en perfiles genéticos del presunto
padre e hijo no emparentado; y estas coincidencias seran mayores en poblaciones con menor
diversidad genética o muy conservadas, por lo que se sugiere que para evitar los posibles sesgos que
se pueden presentar en los casos de paternidad sin madre utilizando solo analisis STR que el
laboratorio pueda contar con la capacidad de aumentar el nimero de loci STR autosémicos en la
prueba al tener resultados poco concluyentes, soporte sus resultados con tipificacion de STRXy Y, y
haga un estudio previo de su poblacidon donde pueda conocer las medidas de diversidad genética de

la poblacién de referencia que emplea asi como los alelos mas comunes.
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Capitulo 4: Genética poblacional y forense: Herramientas
para la reconstruccion histdrica y social en la era del
posconflicto colombiano.

La informacion genética dispuesta en grandes bases de datos pertenece en su mayoria a estudios del
ambito forense en el cual se han tipificado gran cantidad de individuos distribuidos en todo el mundo
con un set pequefio (~20) de marcadores tipo STRs. Estas bases de datos han sido desarrolladas para
responder preguntas relacionadas con la identificacién individual y con poder discriminar a un
individuo de una poblacion particular (Kanitz, Guillot, Antoniazza, Neuenschwander, & Goudet, 2018;
Poloni, Currat, & Silva, 2012); de esta forma se analiza y estudia la variacién dentro de la poblacion,
mas no la diferencia entre las poblaciones (Jobling, 2022). A pesar de esto, pueden llegar a ser
informativas porque contienen muestras dispersas globalmente y por cada poblacién estudiada han

tipificado un numero alto de individuos (Rosenberg et al., 2005).

Debido a que se estudia la variacién intrapoblacional, para evitar el sesgo gracias a las coincidencias
entre cotejo de perfiles genéticos, se calculan las frecuencias alélicas empleadas en poblaciones de
referencia que se encuentren en estado de panmixia (Weir, 1992). Este supuesto plantea dos
interrogantes ampliamente debatidos en la década de 1990 por Lewontin y Daniel Harlt en las
llamadas “DNA fingerprinting wars”: éCual poblacidon de referencia debo emplear para un caso
particular? ¢Puede la subestructura de la poblacién de referencia invalidar las suposiciones hechas
en los calculos de probabilidad de coincidencia aleatoria (RMP: random mating probability)? (Jobling,

2022; Lander & Budowle, 1994; Lewontin, 1994; Lewontin & Hartl, 1991).

Tal como observamos en el capitulo anterior en donde se evidencié mas de un posible padre para un
hijo en cuestion en la misma poblacion, o en el caso de un delito donde la Unica fuente de informacién
disponible sobre el sospechoso es su perfil de ADN; la eleccion de la poblacién de referencia para
calcular el RMP se vuelve particularmente relevante. Es aqui donde cabe la importancia del calculo
de alelos raros y frecuencias minimas; aln mas si se evidencia que existen grandes diferencias en las
frecuencias de alelos entre poblaciones aisladas o muy conservadas (Budowle et al., 1996; Jobling,

2022; Lewontin & Hartl, 1991).
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Estas recomendaciones y aclaraciones se acotaron en el informe del Consejo Nacional de
Investigacion de los Estados Unidos (National Research Council Committee on DNA Technology in
Forensic Science., 1996) que sugiere que para las poblaciones de EE. UU., se emplee un valor
conservador de U= 0,01 (al menos un orden de magnitud mas alto que los valores medidos
empiricamente) y para "algunas poblaciones pequefias y aisladas" un 9=0,03. A pesar de los
esfuerzos realizados para responder las mayores preocupaciones de Lewontin y Harlt; siguen sin
resolverse los problemas subyacentes a la escogencia adecuada de poblaciones de referencia y la
subestructura de la poblacién que vuelven a salir a luz con cada nuevo desarrollo en tecnologia
forense (Brinkmann et al., 2001; J.A. Thomson, 2001; Jobling, 2022; Moroni et al., 2011). Por otro
lado, en genética forense a diferencia de la poblacional, los perfiles genéticos suelen ser parciales
(faltan un conjunto completo de loci o alelos) dado a la degradacién de la muestra o la dificultad de
obtencidn de la misma, lo que puede aumentar los RMP vy dificultar la interpretacion de resultados
(Fernandes et al., 2004; Lewontin, 1994; Pena & Chakraborty, 1994; Poetsch et al., 2006; von Wurmb-
Schwark et al., 2006).

Otro problema que se presenta respecto a la escogencia de poblaciones de referencia es la forma
arbitraria en la que se catalogan y seleccionan individuos dentro de estas. Es probable que el
genetista de poblaciones actual use un sistema de clasificacion basado en la afiliacion etnolingtistica,
la geografia y la autodefinicion (Ansari-Pour et al., 2016; Bedoya et al., 2006; Builes et al., 2013;
Garavito et al., 2015; Homburger et al., 2015; Jobling, 2022; Mogollon Olivares et al., 2020; Urbano
et al., 2016). En la practica forense, por el contrario, el analisis se lleva a cabo dentro de los marcos
sociopoliticos de los sistemas nacionales de justicia penal que estan basados en sus propios censos
de poblacién y, a menudo, se remontan al pasado al emplear términos coloniales como blancos —
mestizos, negroides o los clasificadores raciales del siglo XVIIl de Blumenbach, al emplear categorias
como caucasicos, personas de color, hispanos o mongoloides (Jobling, 2022; Mogollon Olivares et

al., 2020).

Adentrandonos en los estudios en genética de poblaciones, en los que, a razén del costo de las
investigaciones, que también se remiten a grupos poblacionales muy especificos, el tamafio de
muestra suele ser pequefio debido a la seleccién a priori de individuos, por lo que la representacién
general de una poblacién puede ser deficiente. Dado a que el campo de la genética forense genera

una cantidad basta de datos poblacionales de polimorfismos tipo STR en muestras distribuidas
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globalmente, se ha estudiado el poder de estos set de datos para responder preguntas relacionadas
a la evolucién humana y su diversidad, teniendo en cuenta dos tipos de recursos: las frecuencias
alélicas disponibles en las bases de datos y datos genotipicos que se pueden encontrar en pocas bases
de datos o en articulos cientificos (Bentayebi, Abada, lhzmad, & Amzazi, 2014; Callegari-Jacques,
Tarazona-Santos, Gilman, Herrera, Cabrera, Dos Santos, et al., 2011; Houck, 2015; Khubrani, Wetton,
& Jobling, 2019; Poloni et al., 2012; Sun et al., 2013). Sin embargo, se sigue generando la misma duda,
éestds categorias se han formado de forma arbitraria o fueron pensadas en un marco etnolingdistico,

geografico y cultural?

En Colombia, la caracterizacién de poblaciones de nuestro territorio ha sido realizada gracias al
reporte de las frecuencias alélicas y estadisticos forenses indispensables en el qué hacer de los
laboratorios de filiacién y de pruebas de paternidad. En adicién, estos reportes han sido realizados
por los laboratorios empleando las muestras de participantes en las pruebas de identificacién que
realizan; y por los grupos de investigacién de los laboratorios de universidades que han podido
caracterizar a nivel regional a lo largo de los afios sus comunidades de interés cercanas. Los estudios
gue son dirigidos a grupos poblaciones muy especificos han sido llevados a cabo con mucho esfuerzo
por proyectos que han podido abarcar tamafios de muestra pequefios debido a la dificultad para
solicitar permisos, el poco tiempo de muestreo o la entrada a las comunidades por rutas de dificil
acceso que encarecen el proceso de muestreo. Ademas de esto, los investigadores deben realizar
una la seleccion a priori de individuos y determinar de acuerdo con su pregunta de investigacion e
hipdtesis qué participantes pueden incluir en los ensayos moleculares dado al limitado presupuesto

para realizar un nimero elevado de tipificaciones.

Lo que nos plantea este escenario en el que se tienen un conjunto de datos con una distribucion
nacional conglomerada por regiones o departamentos, que ademas en su mayoria es obtenida a
través de casos de pruebas de paternidad o proyectos enfocados en un marco genético poblacional
es que se hace indispensable unir esfuerzos entre las dos lineas de analisis. Y de esta forma poder
constituir una fuente importante de informacién sobre la diversidad genética humana de nuestro

pais, a pesar del niUmero relativamente bajo de marcadores tipificados.
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4.1 Poder de los muestreos dirigidos y a conveniencia en genética de poblaciones

y su aplicacion en forense.

Al analizar las poblaciones desde un contexto histérico, demografico y cultural previamente antes de
adentrarse al muestreo en campo permite conocer mejores formas de acercamiento con la poblacién
y determinar a priori individuos o comunidades claves para esclarecer preguntas de la formacién de

la comunidad, primeros pobladores y cémo se conforma la localidad de interés.

Este acercamiento previo permite formular preguntas adecuadas a realizar en la poblacién a forma
de encuesta o etnografias que dirijan a conocer patrones en la poblacién, sus caracteristicas sociales
y demogréficas (Mogollon Olivares et al., 2020; Usaquén Martinez, 2012). Esto da pie a que no sélo
el investigador tome a la poblacién como contexto de estudio, sino que lo involucre activamente en
la investigacién y el también participe como generador de conocimiento y sea quien cuente su

historia a través de su vivencia de la mano con las hipdtesis planteadas por metodologias genéticas.

Toda informacién adicional a la que se obtendrd después del campo; tendra mas informatividad que
si no se tuviera junto con un contexto histérico y social. Ademds, permite que poblaciones
conservadas sean estudiadas y caracterizadas desde multiples aristas; y asi a un futuro poder tener
informacidn valiosa en el marco forense que pueda ser dificil de obtener por el acceso a la poblacién
o la urgencia con lo que se necesite resolver un caso. Estas urgencias o preguntas particulares a un
caso en comunidades muy conservadas o de dificil acceso pueden ser resueltas a futuro por el apoyo

que la genética de poblaciones pudo ofrecer gracias a investigaciones previas.

4.2 ¢Por qué unir fuerzas e intenciones de investigacion?

Aln pasados 65 afios de conflicto armado interno, Colombia sigue enfrentando los desafios de un
proceso de paz por medio de la planeacién de estrategias desde frentes estatales, organizaciones no
gubernamentales e instituciones académicas (Centro Nacional de Memoria Histérica, 2023). A la
fecha de corte del 31 de marzo del 2023, el Observatorio de Memoria y Conflicto (OMC) ha registrado
269.306 muertes categorizadas en 11 modalidades de violencia en el marco del conflicto armado

entre 1958 y 2022. A partir de la integracion de 653 fuentes y 33.497 bases de datos y documentos,
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el OMC ha contribuido al esclarecimiento histéricoy al reconocimiento de la pluralidad de memorias;
documentando las circunstancias de modo, tiempo y lugar de los hechos, los responsables y las

victimas del conflicto armado (Centro Nacional de Memoria Histérica, 2023).

En este contexto, todavia es buen momento para resaltar la importancia de contar con una base de
datos completa y sdlida de las frecuencias alélicas de marcadores genéticos utilizados en el drea de
identificacion humana vy filiacion genética, que sean propios y representativos de las poblaciones
diversas que habitan el territorio colombiano, en aras de apoyar los procesos de esclarecimiento
histérico y reparacién de victimas. Con esta finalidad, en el 2016 se desarrollaron los Estandares
forenses minimos para la busqueda de personas desaparecidas y la recuperacion e identificacion de
cadaveres (Martinez Neira et al., 2017); documento que sirve como referente para el mejoramiento
de los procesos técnicos al interior de las instituciones vinculadas con estas actividades. Dentro del
marco establecido, se hace constante énfasis sobre la necesidad de que los esfuerzos investigativos
se enfoquen en la recuperacion de informacion suficiente sobre las victimas y sobre la rigurosidad en

la obtencién de datos durante los diferentes estadios de las investigaciones.

Siguiendo estos estandares, se establece la necesidad de confirmacién y reporte de alelos nuevos,
pérdidas alélicas, exclusiones aisladas, micro variantes, patrones trialélicos y mutaciones. Ademas, se
plantea que estas novedades deben incluirse en los calculos estadisticos. Adicionalmente, para los
calculos de pruebas de identificacién que arrojen resultados no excluyentes, deben ser validados
estadisticamente empleando datos poblacionales de referencia para Colombia reposados en bases
de datos avaladas por el Comité Interinstitucional de Genética del Instituto Nacional de Medicina

Legal y Ciencias Forenses (Martinez Neira et al., 2017).

En este orden de ideas, no sélo es suficiente que durante los procesos de identificacion y reparacion
de victimas los laboratorios encargados de estos procesos se basen en recomendaciones cientificas
de buenas practicas, que estén acreditados bajo normas internacionales de calidad o realicen
ejercicios de Intercomparacion; sino que resulta de suma importancia y premura la centralizacién de
datos y la coordinacién, depuracién y operacionalizacion de los mismos en bases de datos
relacionales para mantener su integridad e informatividad (Alonso Alonso, 2019). Esta tarea es un

reto no solo por el hecho de centralizar la informacién sino porque la construccion de la base de
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datos debe ser una colaboracion interinstitucional generada por la discusidon interdisciplinar de
antropdlogos, cientificos forenses, socidlogos, genetistas poblacionales, etc. (Revista Semana, 2019)
gue permita generar una estructura solida que se base en el curado y limpieza de datos, estructura
de la base de datos, escogencia de moddulos, tablas y variables necesarias para la correcta

interpretacion y tratamiento estadistico (Alonso Alonso, 2019; Garcia, 2019).

4.3. Limitaciones y conclusiones.

Es necesario mencionar que a pesar de todo este esfuerzo y trabajo conjunto; la reparacién a victimas
y el esclarecer la verdad no podra ser lograda totalmente por una perspectiva académica cientifica.
Los procesos de identificacion humana de victimas en contextos de post conflicto de otros paises nos
ensefian no soélo a enriquecer las metodologias que se utilizan en la practica forense, sino también

nos invitan a considerar que se llegara a un punto en el que no serd posible identificar todos los restos.

El Comité internacional de la Cruz Roja sobre los programas forenses humanitarios en Chipre y
Kosovo, informa que al pasar el tiempo se presenta una disminucidon en el porcentaje de
identificaciones genéticas exitosas, dado que en general la informacién mas confiable o de facil
acceso se investiga primero y la menos confiable se deja para el final, los entierros clandestinos se
vuelven mas dificiles de encontrar y los recuerdos de los testigos se desvanecen (Mikellide, 2017). En
el caso de Chipre, por ejemplo, tras 40 afios de conflicto y tras 10 afios de operaciones sistematicas
para la identificacién, solo el 31% de las personas desaparecidas fue identificada. En contraste, en
Kosovo 13 afios después del conflicto y tras 10 afios de operaciones, fue posible resolver mas de un
60% de los casos de personas desaparecidas. Es por esto, que estos procesos no deben ser cobijados
solo bajo la luz de una mirada académica y cientifica, sino que se debe plantear en conjunto de las
familias y victimas de conflicto otras metodologias que amparen un reconocimiento de quienes
perpetuaron los crimenes de lesa humanidad, ya sea el Estado u otros agentes mediante justicia
especial y realizacion de actos de reparacion social que no borren la historia sino que se pueda

conocer como un hecho que no hay que repetir.

Lo anteriormente mencionado, sumado a un marco académico que fomente nuevas generaciones de

genetistas forenses y poblacionales con herramientas sociales, antropoldgicas vy cientificas; permitira
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establecer equipos interdisciplinares necesarios capaces de asumir los retos que depara la
reconstruccion histérica y social en la era del posconflicto colombiano para que asuman una mayor

y mejor participacion en este proceso.
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