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Comunicacion breve
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RESUMEN

Introduccion: En los estudios de relacion filial son ampliamente utilizados marcadores de
ADN tipo STR (del inglés Short Tandem Repeats), muy informativos debido a su variabilidad
genética.

Andlisis y sintesis de la informacion: Durante la elaboracion de los estudios de realizacion
de marcadores STR, realizados por el Centro Nacional de Genética Médica en conjunto con
el Instituto de Medicina Legal, se identificaron algunos eventos pocos frecuentes que se
presentan en este trabajo, siendo ellos: mutacién germinal, alelo fuera del rango esperado y

patron trialélico.
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Conclusiones: Con la presentacion de tres eventos genéticos se demuestra la gran
complejidad que puede presentar los estudios de relacion filial y la importancia de tenerlos
en cuenta a la hora de emitir los resultados.

Palabras clave: mutacion; patron trialélico; alelo fuera de rango; STR.

ABSTRACT

Introduction: In filial relationship studies, the Short Tandem Repeats (STR)type DNA
markers are widely used, very informative due to their genetic variability.

Analysis and synthesis of the information: During the realization of STR markers studies,
carried out by the National Center of Medical Genetics with the National Institute of Legal
Medicine, some infrequent events that are presented in this work were identified, being them:
germline mutation, allele outside the expected range and triallelic pattern.

Conclusions: With the presentation of three genetic events, it was demonstrated the great
complexity that studies of filial relationship can present and the importance of taking them
into account when issuing the results.

Keywords: mutation; tri-allelic pattern; off-ladder allele; STR.

Introduccion
El empleo de los marcadores de ADN tipo STR (del inglés Short Tandem Repeats) ha

revolucionado los estudios forenses, incluyendo aquellos dirigidos a evaluar relaciones
filiales.

No obstante, dada la complejidad del ADN y de las técnicas utilizadas para su analisis, es
frecuente la obtencién de resultados que requieren la evaluacion de las causas que los
motivan y su interpretacion en funcion de éstas.

Los estudios de relacion filial que desarrollan conjuntamente el Centro Nacional de Genética
Médica y el Instituto de Medicina Legal, presentaron algunos eventos genéticos que, aunque

conocidos, son poco frecuentes.
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Analisis y sintesis de la informacion

Durante la realizacion de estudios de relacion filial mediante el empleo de marcadores de

ADN tipo STR se detectaron los siguientes eventos genéticos poco frecuentes:

Mutacion germinal

En un estudio de paternidad de tres hermanos gemelos univitelinos (derivados del mismo cigoto)
con participacion de la madre se analizaron 11 marcadores de ADN tipo STR que conforman la
bateria de marcadores detectados mediante tincion con plata de la firma Promega Corp. Los
genotipos para diez de los marcadores analizados fueron idénticos en los tres hermanos, pero el
marcador CSF1PO indicé exclusion de la paternidad. El alelo de origen paterno en los tres
hermanos es el 13, pero el supuesto padre presenta los alelos 11y 12.
En la busqueda de mas marcadores excluyentes se empled también el Sistema GenomeLab™
Human STR Primer Set de la firma Beckman Coulter, el cual presenta 11 marcadores STR;
6 de estos marcadores fueron analizados inicialmente, entre ellos el CSF1PO, y otros 5 se
sumaron a los inicialmente analizados. Los genotipos obtenidos con este método para el
marcador CSF1PO en los miembros del Estudio coinciden con los obtenidos inicialmente y
ninguno de los otros cinco nuevos marcadores indica exclusion de la paternidad. Por tanto,
en total son 15 los marcadores no excluyentes.
Esta incongruencia en los genotipos hijos - supuesto padre, del marcador CSF1PO, se
considero6 debido a una mutacion germinal paterna, evento genético relativamente frecuente
en marcadores STR, y que en este marcador presenta una tasa en meiosis paterna de 0,0015.
Apoyan esta consideracion los siguientes criterios:

¢ No es una mutacion somatica debido a que se presenta en los tres hermanos mellizos.

e Otros 15 marcadores evaluados no indican exclusion: la probabilidad de Exclusion a
posteriori correspondiente a los otros 10 marcadores que integran las baterias de estudio es
de 99,99 %, lo cual hace muy poco probable que entre ellos no hubiese algun marcador
excluyente.

e Elvalor de indice de Paternidad residual que reportan los otros 10 marcadores de las

baterias de estudio es de 26 127, lo que sustenta fuertemente la paternidad.
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e La mutacion seria de 1 paso (cambio del alelo 12 paterno a 13) o dos (cambio del
alelo paterno 11 a 13), lo cual es compatible con el modelo mutacional atribuido a los
marcadores STR.®

Alelo fuera del rango esperado (off-ladder)

Se denomina asi al alelo que es mayor o menor que los alelos extremos del conjunto de alelos
que integran la escalera de alelos del marcador (ladder). Esto impide que dicho alelo pueda
ser caracterizado mediante su comparacion con los alelos del ladder durante la corrida
electroforética en que se detecto.

En estudio de paternidad con participacion de la madre, se detecté tanto en el supuesto padre
(SP) como en el hijo (H) un alelo en el marcador VWA mayor que el alelo extremo superior
del correspondiente ladder (alelo 20), por lo que fue registrado como >20. Estos resultados

se muestran en la Fig. 1.

SP Taddor H

Alelo fuera de

Fig. 1 — Presencia de un alelo fuera de rango en el marcador VWA. A la derecha de la figura se
sefiala la denominacion de los alelos de acuerdo al nimero de repeticiones que presentan. SP:

supuesto padre / H: hijo.
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Han sido reportados® los alelos 22, 23, 24 y 25 del marcador VWA, todos ellos mayores que
el alelo 20, el cual representa el extremo superior de su respectivo Ladder. De acuerdo al
patrén de corrida que presenta este alelo fuera de rango, es posible considerar que sea un
alelo 24 o0 25.

Este alelo fuera de rango es de origen paterno en el hijo, lo que indica que pudo haber sido
heredado del supuesto padre, pues los restantes 8 marcadores analizados son compatibles con

la paternidad.

Patron trialélico
En estudio de paternidad con participacion de la madre, se detectd tanto en ella como en el
hijo la presencia de tres alelos para el marcador TPOX (alelos 9, 10y 11). EI mismo resultado
se obtuvo con el Sistema GenomeLab™ Human STR Primer Set de la firma Beckman Coulter
que contiene este marcador. Ninguno de estos alelos esta presente en el supuesto padre, por
lo que, al igual que otros 5 marcadores, fue considerado como excluyente de la paternidad.

Estos resultados se muestran en la Fig. 2.

SP Ladder H M

Fig. 2 — Patrdn trialélico en el marcador TPOX. A la derecha de la figura se sefiala la denominacion
de los alelos de acuerdo al nimero de repeticiones que presentan. SP: supuesto padre / H: hijo / M:

madre.
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Segun la clasificacion propuesta por Clayton y otros,™ este patron trialélico corresponde al
tipo 2 al presentar intensidad similar entre los tres alelos. Se considera que los patrones
trialélicos del tipo 2 son debidos a duplicacion del locus.®

El marcador TPOX es el que mas patrones trialélicos ha reportado internacionalmente® y
particularmente, el patron encontrado en este trabajo, es uno de ellos.

El marcador TPOX se encuentra muy cerca al extremo telomérico del brazo corto del
cromosoma 2. Su ubicacion y la alta tasa de patrones trialélicos que presenta han permitido
postular que la duplicacién que provoca este patron persigue el objetivo de mantener el
extremo cromosomico intacto.”®

En un estudio realizado en la poblacion sudafricana® se describié que la prevalencia de
patrones trialélicos del marcador TPOX con presencia del alelo 10 es del 2,4 %, presentando
similar comportamiento en poblaciones de Namibia, Angola y Ghana. Debido a la
considerable presencia de genes africanos en nuestra poblacion, este supuesto origen puede
ser aplicada al caso descrito en este trabajo.

Debido a que la transmision de este alelo de padres portadores del patron trialélico es
exclusivamente a hijas (herencia ligada al cromosoma X) se derivd la hipotesis de que el
alelo 10 que conforma el patron trialélico esta localizado en el cromosoma X. No obstante,
esta teoria sobre la conformacion de los patrones trialélicos no concuerda con lo observado
en poblaciones asiaticas,®'%') en las que el alelo 11 es el que mas contribuye al patron
trialélico debido a una duplicacion con reordenamiento ocurrida ancestralmente en el

cromosoma 2 donde se localiza el locus TPO, por lo que presenta una herencia autosémica.

Consideraciones finales

Estos ejemplos demuestran la variedad de situaciones que pueden presentarse en los estudios
de relacion filial y lo complejo que puede ser la interpretacion de los resultados, aun con el
empleo de marcadores de ADN tipo STR.
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Conocer la existencia de estos eventos genéticos y la forma en que deben ser enfrentados y
evaluados es de vital importancia para garantizar la confiabilidad de los estudios de relacion

filial mediante el empleo de marcadores de ADN.
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