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ESTUDIOS DE ADN, SITUACIONES DE DIFICIL RESOLUCION.
DISCRIMINACION ENTRE HERMANOS
Y MEDIOS HERMANOS

INTRODUCCION

partir de los ultimos anos
de la década de 1980 la me-
dicina legal inicié el empleo
de las técnicas moleculares para
la identificacion, este hecho impli-
¢6 un salto importante y abrupto
que cambid cualitativamente el
aporte de la prueba biolégica y sig-
nificé un transito hacia una certe-
za equiparable a las de las huellas
dactilares, pudiéndose mencionar
como hitos en esta trayectoria la
caracterizacion del sistema mayor
de histocompatibilidad primeroy la
tipificacion de polimorfismos del
ADN después.

La introduccion del sistema mayor
de histocompatibilidad (HLA) en la
practica médico forense como re-
curso para el analisis de vinculos
biolégicos en personas vivas, sig-
nificé una ruptura con los grados
de certidumbre bioldgica que en
materia de marcadores genéticos
se conocian hasta el momento.

Anadiendo aun mas certidumbre
biolégica y con la posibilidad de su
empleo en cualquier tipo de rastro
bioldgico, la tecnologia de ADN
permitié lograr un recurso identifi-
catorio cuya potencial especificidad
individual redimensioné otra vez el
aporte de las pruebas biol6gicas
destinadas a identificacién®. Hoy se
sabe que el 90% del genoma hu-

mano esta conformado por secuen-
cias no codificantes, con capacidad
de definir la identidad biolégica de
una persona con una altisima con-
fiabilidad?. Esta cualidad convier-
te a las tecnologias basadas en la
tipificacion de polimorfismos del
ADN en paradigmas de identifica-
cion médico-legal.

Por todo esto, el uso del ADN en
los estudios de vinculos de paren-
tesco, ha permitido incrementar de
manera considerable los niveles de
certeza alcanzados en dichos ana-
lisis. Esto es asi, especialmente
cuando el tipo de parentesco estu-
diado es el de filiacion y se dispo-
ne de material biol6égico de todos
los involucrados, es decir, del trio
conformado por el titular, el proge-
nitor reconocido -que usualmente
es la madre-y el progenitor alega-
do -usualmente el padre-. Bajo es-
tas circunstancias y de no mediar
errores de procedimiento, es posi-
ble afirmar que los estudios de
ADN son conclusivos para casi la
totalidad de los casos; ya sea per-
mitiendo descartar la existencia del
parentesco alegado, ya sea no ex-
cluyéndolo con una probabilidad
superior al 99.99 %.

Justamente este enorme poder de
discriminacion que ofrece el uso
del ADN, ha permitido explorar e
identificar la existencia de vinculos
mas lejanos, como son los de se-
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gundo grado (relacién entre herma-
nos) y los de tercer grado (entre
tios y sobrinos, abuelos y nietos o
medios hermanos). Sin embargo,
para este ultimo tipo de escena-
rios, existen ciertas limitaciones.

Por un lado, a medida que el vin-
culo se vuelve méas remoto, el gra-
do de certeza disminuye y por ello
no siempre es posible arribar a dic-
tamenes conclusivos. De hecho,
si bien existen métodos para el
analisis de vinculos mas alla del
tercer grado de relacién, hay auto-
res que, a los fines practicos, con-
sideran a personas relacionadas
por un vinculo mas distante que
el de tercer grado como no empa-
rentadas?.

Por otra parte, en los estudios de
parentesco paterno-filial, conocido
como vinculo de primer grado, es
posible determinar de manera ab-
soluta la exclusién del vinculo. En
efecto, segun las leyes de la he-
rencia padres e hijos deben com-
partir material genético en la tota-
lidad de los marcadores analiza-
dos, cuando no se constatan di-
chas coincidencias el vinculo ale-
gado es sin dudas inexistente. Esta
posibilidad no se presenta cuando
el parentesco analizado es de se-
gundo o tercer grado, ya que en
tales vinculos no es obligatorio que
el titular y el familiar alegado com-
partan material genético en todos
los marcadores estudiados y por
lo tanto el método pierde su capa-
cidad de excluir®. En estos casos
es posible, aunque poco probable,
que dos individuos verdaderamen-
te relacionados entre si no compar-
tan alelos en la mayoria de los
marcadores analizados, es por ello
que nunca es posible garantizar de
manera absoluta la exclusién del
vinculo.

Dadas estas circunstancias, la

responsabilidad de asignar el pa-
rentesco a nivel genético recae
fundamentalmente sobre los indi-
cadores estadisticos, especifica-
mente el indice y la probabilidad
de parentesco y, en menor grado,
el nimero de sistemas con mate-
rial genético compartido, la fre-
cuencia poblacional de dicho ma-
terial y la probabilidad de que los
familiares involucrados compartan
material genético por azar. Por otra
parte, como hemos dicho, los atri-
butos del método referidos a su
sensibilidad y especificidad decre-
cen cuando se trata de investigar
el parentesco entre familiares del
segundo grado y son adn meno-
res con familiares del tercer gra-
do, siendo habitual la obtencién
de indices y probabilidades de pa-
rentesco de muy bajo valor. A pe-
sar de que en casos de existen-
cia de vinculo biolégico, la proba-
bilidad de compartir material ge-
nético se incrementa por la suma-
toria de la probabilidad generada
por la accion del vinculo y por la
accion del azar, ello no impide la
existencia de familiares que por
ley de herencia biolégica compar-
ten escaso material genético
transmitido por esta via, y de per-
sonas no relacionadas que pre-
senten por acciéon del azar simili-
tud de alelos en varios marcado-
res, con capacidad de generar in-
dicadores de parentesco con va-
lores no despreciables.

Por lo tanto, todo estudio de ADN
requiere que una vez obtenidos los
perfiles genéticos de los involucra-
dos, se proceda por medio de cal-
culos estadisticos a establecer el
indice de parentesco correspon-
diente al tipo de relacion alegada.
En los estudios de filiacion con
ambos progenitores presentes,
existen criterios preestablecidos,
ampliamente aceptados, que per-
miten sostener si un determina-



do valor del indice es lo suficien-
temente elevado como para no
descartar el vinculo estudiado con
un grado de certeza aceptable. No
existen, sin embargo, criterios ya
pautados que contemplen toda la
diversidad de situaciones que pue-
den presentarse al analizar paren-
tescos mas alejados. Mas aun, por
lo general, los estudios de ADN
estan orientados a confrontar en-
tre dos hipétesis alternativas, que
son la existencia de un vinculo de-
terminado entre dos personas o
la ausencia de dicho parentesco.
Una situacion diferente, pero que
suele presentarse, es la de discri-
minar si dos personas son herma-
nos o medios hermanos entre si.
En este caso no se evalua la exis-
tencia o ausencia del vinculo ale-
gado sino que se debe valorar
entre dos tipos de parentescos
alternativos.

En aquellos casos en los que se
cuenta con muestras de material
biolégico de los progenitores ale-
gados y reconocidos, el problema
se circunscribe a la realizacion de
sendos estudios de filiacién. Re-
sulta evidente que si se demues-
tra que dos personas son hijos del
mismo padre y de la misma ma-
dre, queda comprobado el vinculo
de hermandad entre ellos. Por el
contrario, si se concluye que tie-
nen un solo progenitor en comdun,
entonces seran medios hermanos.
Tal abordaje del problema plantea-
do no es viable cuando no se cuen-
ta con material biolégico de los
posibles padres.

El objetivo del presente trabajo es
justamente explorar criterios de
valoracion que permitan discrimi-
nar entre vinculos de hermandad y
de media hermandad cuando no se
dispone de material biolégico de
los progenitores tanto reconocidos
como alegados.
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METODOLOGIA

Fue posible contar con perfiles ge-
néticos correspondientes a 15 pa-
res de hermanos y 16 pares de
personas cuyo vinculo era de ter-
cer grado. Este ultimo grupo esta-
ba compuesto tanto por medios
hermanos como por abuelos-nietos
y tios-sobrinos. Sin embargo todos
seran considerados como medios
hermanos, en virtud de que por las
leyes de la herencia estos tipos de
parentesco son equivalentes entre
si respecto de la cantidad de ma-
terial genético compartido. Por otra
parte, con el fin de mejorar los ni-
veles de certeza se incrementé por
simulacion el nimero de hermanos
y de medios hermanos. A partir de
392 perfiles genéticos de indivi-
duos no emparentados entre si, fue
posible conformar por azar 196
pares independientes de individuos
que se usaron como progenitores
para generar por simulaciéon 196
pares de hermanos. Asimismo, a
partir de los genotipos de los mis-
mos 392 individuos no emparen-
tados se conformaron 130 trios de
perfiles con el objeto de generar a
partir de ellos, también por simu-
lacion, 130 pares de medios her-
manos.

En todo los casos, para la obtencion
de los perfiles genéticos fueron utili-
zados los siguientes 15 marcadores
autosémicos: D3S1358, THO1,
D21S11, D18S51, PENTA E, VWA,
D8S1179, TPOX, FGA, D5S818,
D13S317, D7S820, D16S539,
CSF1PO y PENTA D. Posteriormente
para cada uno de los pares de indi-
viduos descriptos, se determinaron
los indices de hermandad y media
hermandad propuestos por Wenk5.

Finalmente se calcul6 la sensibili-
dad y la especificidad de distintos
criterios de discriminacion entre
hermanos y medios hermanos. Se
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define como sensibilidad de un test
a la probabilidad de que dicho test
arroje un resultado positivo cuan-
do las dos personas bajo analisis
estan realmente emparentadas.
Por otra parte, la especificidad de
un test es la probabilidad de que
el test resulte negativo cuando los
involucrados no estan relaciona-
dos®.

RESULTADOS Y DISCUSION

Wenk® explord y propuso como cri-
terio para discriminar entre herma-
nos y medios hermanos el uso del
cociente entre el indice de herman-
dady el de media hermandad (I.H./
I.M.H.). En el citado estudio, que
estaba basado en el uso de mar-
cadores VNTR -un tipo de fragmen-
tos de ADN-, el cociente adquiria
valores mayores que uno cuando
el vinculo era efectivamente de
hermandad y menores que uno Si
el vinculo era de media hermandad.

Los marcadores VNTR han caido
tanto en la Argentina como en el
ambito internacional practicamen-
te en desuso. Es por eso que re-
sulta conveniente revisar y mejo-
rar los criterios de discriminacion
en funcion de los marcadores ge-
néticos que son de rutina en la ac-
tualidad, los denominados STR que
también son fragmentos de ADN
pero de menor tamano que los
VNTR.

Nuestros resultados, basados en
estos ultimos marcadores, reflejan
ciertas coincidencias con los obte-
nidos por Wenk. En 30 de los 36
pares de hermanos y medios her-
manos analizados, el parentesco
seria correctamente asignado si se
siguiera el criterio de dicho autor,
esto le otorgaria al método, utili-
zando marcadores STR, una sensi-
bilidad del 83 %. En efecto para

16 de los 20 pares de hermanos
el cociente I.H./I.M.H. adquiere
valores mayores a uno y en 13 de
los 16 pares de medios hermanos
dicho cociente resulta menor que
uno. Si se considera sélo la correc-
ta asignacion del vinculo de her-
mandad, la sensibilidad seria del
80 % y la especificidad del 76 %.

En la figura 1 se presenta el modo
en que varia el cociente propuesto
por Wenk (I.H./I.M.H.) en funcion
del indice de hermandad. La ten-
dencia general es de un incremen-
to gradual de dicho cociente a
medida que aumenta el indice de
hermandad. Al mismo tiempo,
como era de esperar, el indice de
hermandad y el cociente alcanzan
los valores maximos cuando se
comparan personas que realmen-
te son hermanos y presentan valo-
res minimos cuando el tipo de vin-
culo es de medios hermanos.

Al comparar las distribuciones de
los valores del cociente entre los
grupos de hermanos y medios her-
manos, es posible observar una
zona de superposicion. Esta zona
se presenta cuando los indices de
hermandad adquieren valores en-
tre 16 y 450 y el cociente I.H./
I.M.H se aproxima a la unidad (Fi-
gura 1).

Una caracteristica observable para
dicha region de solapamiento es
el bajo nivel de precisidon que pre-
senta el criterio propuesto por
Wenk para distinguir entre herma-
nos y medios hermanos. De hecho,
de cinco pares de medios herma-
nos ubicados en dicha zona, tres
presentan valores del cociente
mayores a uno, al tiempo que de
cinco pares de hermanos dos es-
tan por debajo de dicha cifra.

Resulta conveniente considerar
esta zona de superposicion, como
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Figura 1. Variacion del cociente de los indices de hermandad y media hermandad en
funcion del valor del indice de hermandad para parentescos de segundo y tercer
grado. La linea horizontal marca el limite propuesto por Wenk para discriminar entre
hermanos y medios hermanos, ver texto. I.H.: indice de Hermandad, I.M.H.: indice de

media hermandad.

una region de incertidumbre den-
tro de la cual no es posible discri-
minar entre sendos tipos de paren-
tesco’. Por lo tanto, podria propo-
nerse para diferenciar entre herma-
nos y medios hermanos el siguien-
te criterio: obtencién de un indice
de hermandad superior a 450, para
establecer un vinculo de herman-
dad e inferior a 16 para asignar el
vinculo de media hermandad. Con
este nuevo criterio, en términos
promedios, el 28 % de los estudios
realizados arrojaria resultados no
conclusivos pero en el 72 % res-
tante se asignaria el tipo de paren-
tesco con una sensibilidad del 100
%, lo que quiere decir que el mar-
gen de error seria practicamente
nulo.

Por lo tanto, utilizando sélo el indi-
ce de hermandad y sin recurrir al
cociente propuesto por Wenk se
logra generar un criterio adecuado
para la discriminacién entre herma-
nos y medios hermanos. Sin em-
bargo, los perfiles genéticos a par-

tir de los cuales se realizaron las
comparaciones del presente traba-
jo, fueron obtenidos a partir de los
estudios de ADN llevados adelan-
te en el marco de los expedientes
y causas judiciales que tramitan
ante el Cuerpo Médico Forense. Es
por ello que el nidmero de paren-
tescos de hermandad y de media
hermandad que pudieron ser incor-
porados fue restringido. Esta situa-
cion representa una limitacion en
el analisis presentado, dado que
es de esperar que un incremento
en el nimero de casos estudiados
conlleve un aumento en el rango
de dispersion de los datos, con lo
que podria intensificarse el sola-
pamiento descripto previamente.
Es por ello que se decidié confec-
cionar por simulacion perfiles ge-
néticos correspondientes a herma-
nos (196 perfiles) y medios herma-
nos (130 perfiles).

En la Figura 2 se presentan los re-
sultados obtenidos a partir de los
perfiles generados por simulacion.
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Tal como era de esperar, con el
aumento del nimero de casos el
grado de superposicién entre her-
manos y medios hermanos incre-
menta notablemente. De todos
modos, el patrén general descrip-
to previamente se mantiene, esto
es, tanto el indice de hermandad
como el cociente I.H./I.M.H. en
términos promedio resultan mas
elevados para hermanos que para
medios hermanos.

El criterio de discriminacion pro-
puesto por Wenk tendria, para los
casos simulados, una sensibilidad
del 80 %, que es levemente infe-
rior a la encontrada para los casos
reales. En efecto 175 de los 196
pares de hermanos simulados pre-
sentan valores del cociente I.H./
I.M.H. mayores a uno y en 106 de
los 130 pares de medios herma-
nos simulados el cociente alcanza
valores menores que uno.

Por otra parte, si se mantiene la
premisa de declarar el area de
maxima superposicion como una
zona de incertidumbre donde no es
posible alcanzar resultados conclu-
sivos, el rango de valores del indi-
ce de hermandad para dicha region
aumenta en virtud del menciona-
do incremento en el solapamiento
de los datos. De este modo, el cri-
terio de discriminacion antes pro-
puesto cambiaria por el siguiente:
obtencion de un indice de herman-
dad superior a 15000 para deter-
minar un vinculo de hermandad y

de un indice de hermandad inferior
a 10.5 para un parentesco de me-
dia hermandad.

Siguiendo estas pautas se obten-
dria un 40 % de resultados no con-
clusivos, valor que resulta ser muy
superior al encontrado cuando se
analizaron los casos reales. Para
disminuir este porcentaje resulta
necesario recurrir al cociente pro-
puesto por Wenk y establecer un
doble criterio de discriminacién. De
este modo se requeriria la obten-
cion de un indice de hermandad
superiora 15000 o un valor para el
cociente I.H./I.M.H. mayor a 6.6
para establecer un vinculo de her-
mandad. Mientras que para deter-
minar una relacién de media her-
mandad la consigna seria un indi-
ce de hermanad inferior a 10.5 o
un valor del cociente I.H./I.M.H. in-
ferior a 0.4 (Figura 2).

De este modo los resultados no con-
clusivos disminuyen al 23 % de los
casos simulados, que es incluso in-
ferior al obtenido para los casos rea-
les. En efecto 46 de los 196 pares
de hermanos simulados y 28 de los
130 pares de medios hermanos si-
mulados se encontrarian en la zona
de incertidumbre (Tabla 1 y Figura
2). Asimismo, para el 77 % restante
la sensibilidad resultante seria de un
aceptable 95 %, en virtud de que sdlo
9 hermanos simulados y 3 medios
hermanos simulados de los 252 res-
tantes, serian incorrectamente dis-
criminados (Tabla 1).

Tabla 1. Resumen de resultados para los perfiles de hermanos y medios hermanos

obtenidos por simulacion.

Correctos | No conclusivos Incorrectos Total
Hermanos 141 46 9 196
Medios Hermanos 99 28 3 130
Total 240 74 12 326
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Figura 2. Variacion del cociente de los indices de hermandad y media hermandad en
funcion del valor del indice de hermandad para 196 pares de hermanos y 130 pares
de medios hermanos obtenidos por simulacion. La linea horizontal marca el limite
propuesto por Wenk para discriminar entre hermanos y medios hermanos, ver texto.
I.H.: Indice de Hermandad. |.M.H.: Indice de media hermandad.

Como se ha descripto, para nues-
tros datos existe una zona de in-
certidumbre cuando los valores del
indice de hermandad se encuen-
tran entre 10.5 y 15000 o el co-
ciente de I.H./1.M.H. se encuentra
entre 0.4 y 6.6. En tales situacio-
nes, se dijo que el estudio deberia
ser considerado no conclusivo, sin
embargo, existen procedimientos
complementarios que podrian apor-
tar informacion de valor. Estos pro-
cedimientos, que deben ser consi-
derados e instrumentados segun
las condiciones de cada caso, son:
estudios de marcadores del cromo-
soma Y, estudios de ADN mitocon-
drial o aumento del nimero de
marcadores autosémicos analiza-
dos.

Los polimorfismos del cromosoma
sexual Y se transmiten en bloque
y sin modificaciones de una gene-
racion a otra de varones, confor-
mando patrones genéticos que
s6lo pueden ser modificados por
fendmenos mutacionales. Los des-

cendientes de sexo masculino per-
tenecientes a una misma linea
paterna presentan el mismo patron
Y, caracteristica que hace a estos
marcadores aplicables a investiga-
ciones de parentesco, donde los
involucrados (titulares y familiares
alegados) son de sexo masculino,
y en las cuales los marcadores Y
adquieren un rol protagoénico, con
capacidad discriminatoria muy fre-
cuentemente superior a su contra-
parte autosémica. Se recomienda
un haplotipo de no menos de 9
marcadores para su empleo foren-
se, si bien un mayor nimero de
marcadores empleados intensifica-
ria el poder identificatorio del mé-
todo® °. Por lo tanto, aunque res-
tringido para personas de sexo
masculino, los marcadores del cro-
mosoma Y podrian ser importan-
tes en el esclarecimiento del 23 %
de estudios no conclusivos, espe-
rados en los estudios de ADN au-
tosémico usando los marcadores
STR, cuando se requiere discrimi-
nar entre hermanos y medios her-
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manos. En efecto, si el vinculo
cuestionado es el paterno y no esta
en duda la relacién por via mater-
na, entonces la coincidencia de la
informacion genética en el cromo-
soma Y permitiria establecer que
ambos individuos comparten la
misma patrilinea. Por el contrario,
de existir divergencias en la infor-
macion genética en dicho cromo-
soma entonces se podria asegu-
rar que esa patrilinea no es com-
partida y por lo tanto son medios
hermanos.

Andlogamente, pero no restringido
por el sexo, es posible el estudio
de parentescos por via materna
mediante el analisis del ADN mito-
condrial. El estudio de las regiones
hipervariables | y Il complementa
la técnica del ADN nuclear en ins-
tancias donde el andlisis de paren-
tesco debe efectuarse con familia-
res maternos, ya que el patrén mi-
tocondrial se hereda en bloque de
madres a hijos, tanto varones como
mujeres, presentando los descen-
dientes de una misma linea mater-
na igual patrén mitocondrial, cuyas
variaciones s6lo pueden generar-
se a través de mutaciones (0 19,
Por ello, aunque no sea la situa-
cién que se presenta con mayor
frecuencia, el estudio de ADN mi-
tocondrial permitiria determinar la
existencia de vinculos por via ma-
terna, si estos estuvieran cuestio-
nados o en duda.

Por Ultimo, una alternativa valida
para mejorar los niveles de certe-
za cuando un estudio resulta no
conclusivo, consiste en el aumen-
to de la cantidad de marcadores
genéticos autondmicos analizados.
Si bien el nimero de 15 marcado-
res utilizados en el presente estu-
dio es de por si elevado y suele
bastar para alcanzar resultados
conclusivos en la mayoria de las
situaciones en que habitualmente

debe intervenir el Cuerpo Médico
Forense, un ndmero aun mayor
permitiria incrementar los niveles
de certeza en situaciones excep-
cionales como las abordadas en el
presente trabajo, disminuyendo por
consiguiente el porcentaje de es-
tudios con resultados no conclusi-
VOS.

CONCLUSIONES

El criterio propuesto por Wenk, al
ser aplicado a perfiles obtenidos a
partir de marcadores STR pierde
especificidad y por lo tanto resulta
necesario definir nuevas pautas
para discriminar entre hermanos y
medios hermanos.

Del estudio de la distribuciéon de
los indices de parentesco de los
36 casos reales y los 326 casos
simulados, se reconoce la existen-
cia de una zona de superposicion
entre hermanos y medios herma-
nos dentro de la cual no seria po-
sible obtener resultados que sean
claramente orientadores para la
asignacion de un tipo de parentes-
co determinado.

Se propone un criterio de discrimi-
nacién que contempla la existen-
cia de dicha zona y que considera
tanto los valores del indice de her-
mandad como los del cociente |.H./
[.M.H.

El criterio sugerido establece como
requisito para orientar hacia un
parentesco de hermandad la obten-
cién de un indice de hermandad
superior a 15000 o un valor para
el cociente I.H./I.M.H. mayor a 6.6.
Mientras que para establecer un
vinculo de media hermandad la
consigna seria la obtencion de un
indice de hermandad inferior a
10.5 o un valor del cociente I.H./
I.M.H. inferior a 0.4



Siguiendo estas premisas se ob-
tendria un 23 % de resultados no
conclusivos, valor que podria dis-
minuir mediante el uso de procedi-
mientos alternativos y complemen-
tarios de enorme valor informativo
como son los marcadores del cro-
mosoma Y, los estudios de ADN
mitocondrial o el incremento del
nimero de marcadores autondémi-
cos utilizados.
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