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Trabajo propuesto

Area de Conocimiento: Estadistica e Investigacion Operativa

Titulo: Estadistica para genética forense

Breve descripcién del contenido

El objetivo de este trabajo es estudiar los conceptos y métodos mate-
maticos empleados en el campo de la genética forense, en particular,

en el estudio del parentesco.
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Resumen

Los problemas de parentesco son un tema relevante dentro de la genética forense. En este
trabajo se analizan los fundamentos mateméticos que permiten abordar estos problemas, en con-
creto el caso standard trio y el standard duo. Estos se exponen de manera detallada, acompanados
de una presentaciéon previa de conceptos de genética necesarios para entender la terminologia de
los problemas. Posteriormente se desarrollaran las nociones de probabilidad y estadistica que
permitiran modelizar dichas situaciones, asi como resolverlas mediante distintos procedimientos
de estimacién y contrastes de hipotesis. Esta base matemética permitird obtener conclusiones
e interpretar los resultados genéticos de manera objetiva y coherente, garantizando su validez.
Ademas, se presentan los paquetes Familias y paramlink del software R, con los que se podran
aplicar los métodos de resolucion estudiados, resolviendo los ejemplos expuestos a lo largo del
texto. Se trata de destacar la importancia de una buena base matematica a la hora de aplicarla

en cualquier ambito cientifico.

Abstract

Kinship analysis is a key area within forensic genetics. This paper explores the mathema-
tical foundations necessary to address such cases, with a particular focus on the standard trio
and standard duo scenarios. These cases are presented in detail, following an introduction to
the essential genetic concepts required to understand the terminology. The work also develops
the probabilistic and statistical notions needed to model these situations, enabling their reso-
lution through various estimation techniques and hypothesis testing approaches. This rigorous
mathematical framework supports objective and consistent interpretation of genetic results, en-
suring their scientific validity. Additionally, the R software packages Familias and paramlink are
introduced as practical tools for implementing the analytical methods discussed, with illustrati-
ve examples provided throughout. The overall aim is to emphasize the critical role of a strong

mathematical foundation in the application of forensic genetics and other scientific disciplines.

IX






Introduccion

Las matematicas son la base de todo estudio cientifico riguroso. Permiten no solo validar
teorfas y formalizar procesos complejos, sino también tomar decisiones fundamentadas; y pese
a que, a menudo, su presencia pase desapercibida fuera del ambito académico, se trata de una

herramienta esencial en cualquier disciplina.

Aunque la genética forense pueda parecer un campo destacado unicamente en la biologia,
su aplicacion practica, sobre todo en el &mbito judicial donde el analisis de un perfil genético
puede ser determinante para establecer relaciones de parentesco, exige una interpretacién pre-
cisa de los datos genéticos. Cada conclusiéon, que a primera vista pueda parecer sencilla, como
por ejemplo afirmar la probabilidad de paternidad o la coincidencia de dos perfiles genéticos,
esconde una estructura matematica elaborada. Seran necesarias herramientas matematicas como
probabilidades, conceptos estadisticos y modelos matematicos precisos, que permitan interpretar

correctamente las pruebas biol6gicas analizadas.

Este trabajo pretende desarrollar y comprender en profundidad la base matematica bajo cada
decisién aparentemente sencilla de los problemas de parentesco. No es suficiente el aplicar las
formulas, es imprescindible comprender su procedencia, por qué se utilizan y las suposiciones
que llevan implicitas; pues tinicamente con un conocimiento en profundidad de la teoria subya-
cente serd posible detectar errores, aplicar correctamente los procedimientos y garantizar que las
conclusiones obtenidas sean justas y rigurosas; sobre todo en un campo como la genética forense
donde estas conclusiones pueden tener consecuencias a gran alcance, como ocurre en los casos de

paternidad.

Los mateméticos que trabajen en esta disciplina tienen la responsabilidad de verificar que las
metodologias empleadas sean razonables, que los modelos se ajusten a la realidad y que todo este
proceso esté respaldado por una base matemaética loégica y coherente. El objetivo de este trabajo
ha sido desarrollar los fundamentos de probabilidad y las herramientas estadisticas necesarias
para la comprensiéon de los métodos empleados en la identificaciéon de relaciones de parentesco
en la genética forense. Se trata de crear una conexién entre la teoria matemética y su aplicacion

practica, demostrando que solo desde un entendimiento riguroso de esta base matemética se

XI



XTI INTRODUCCION

puede garantizar la fiabilidad de las conclusiones forenses.

El contenido se ha basado principalmente en el libro Statistical DNA Forensics; Theory,
Methods and Computation, de Wing Kam Fung y Yue-Qing Hu [6], y se ha complementado con
otras diversas fuentes que se pueden consultar en la bibliografia. La estructura de este trabajo se
divide en cuatro capitulos. El primero de ellos es introductorio y recopila las nociones de genética

y biologia necesarias para poder seguir el desarrollo de la teoria del parentesco.

El segundo y tercer capitulos conforman la parte principal de este trabajo. En el segundo se
desarrollan de manera rigurosa todos los conceptos de probabilidad y de estadistica que seréan
necesarios a la hora de comprender los métodos de resoluciéon empleados en los problemas de
determinacién del parentesco. Y en el tercero se explica la forma en la que se aplican estos
conceptos matematicos para resolver algunos de los problemas tipicos de paternidad, como el
caso standard trio, el standard duo o las probabilidades de exclusién; es decir, se relacionan las
mateméticas con la genética, expresando los datos biolégicos de manera que se puedan extraer
conclusiones a partir de ellos. Se presentan ademas varios ejemplos que facilitaran la comprension
de los modelos teodricos y que se resolveran de forma manual inicialmente, y mediante el uso de

las tecnologias en el ultimo de los capitulos.

El cuarto y ultimo capitulo presenta dos de los paquetes del software R més empleados en
la genética forense. Estos son los paquetes Familias y paramlink, de los que se detallaran sus
funciones e implementacién, y que seran utilizados tanto para comprobar los resultados de los
ejemplos resueltos a mano previamente, como para realizar calculos mas avanzados acerca de las

probabilidades de exclusion.

Por ultimo, recordar que con este trabajo se trata de proporcionar una visiéon bésica pero
rigurosa de la relacion entre la genética y las matematicas, intentando comprender en profundidad
los conceptos que més se han detallado, y destacando la importancia de la base matematica a la

hora de afrontar cualquier novedad en relacién con la informacion genética.



Capitulo 1

Introducciéon a la genética

El objetivo de este primer capitulo es introducir los conceptos basicos del area de biologia que
seran necesarios en el desarrollo de este trabajo. Se presentan las nociones fundamentales sobre
genética, necesarias para conocer la terminologia empleada a lo largo del texto. Los contenidos

estan basados principalmente en los libros de Klug, Cummings y otros [7] y de Pierce [8].

Segtn se define en el Diccionario de la Lengua Espanola (DLE), la genética es una parte
de la biologia que estudia los genes y la naturaleza y transmision de los caracteres hereditarios.
Pero para entender esta definicion debe especificarse lo que es un gen. Un gen es la unidad
béasica de informacion que “codifica” una caracteristica heredada (como podrian ser el color de
ojos o del pelo). A nivel molecular se definird como una secuencia o fragmento de ADN (&cido
desoxirribonucleico).

El ADN es un tipo de estructura molecular en la que esta codificada la informacion genética;
se trata de un conjunto de nucledtidos unidos entre si que tiene forma de doble hélice y estéa
compuesto por dos hebras de bases nitrogenadas complementarias. Las bases nitrogenadas son el
compuesto més importante de los nucledtidos y, en el ADN, pueden ser de cuatro tipos distintos:
adenina (A), timina (T), guanina (G) y citosina (C) y como se mencionaba previamente, se uniran
de forma complementaria la timina de una hebra del ADN con la adenina de la otra hebra y la
guanina con la citosina de la misma manera. Se puede ver la estructura de los nucledtidos en la

figura 1.1. Cada uno recibe el nombre de la base que contiene.

Las distintas secuencias que puedan presentar los cuatro tipos de bases nitrogenadas sera lo

que codifique la informaciéon genética de cada ser vivo.

Los cromosomas son fragmentos de ADN en los que se organiza el material genético en los
organismos. En las células humanas, que se componen de 23 pares de cromosomas, todos ellos a

excepcion de los sexuales son homdlogos. Los cromosomas homologos son aquellos que forman una
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Figura 1.1: Estructura de un nucleétido con base nitrogenada citosina (C).

pareja por ser similares en tamafo y transportar informacion genética sobre el mismo conjunto
de caracteristicas hereditarias. Se trata de 22 pares de autosomas (cromosomas que no aportan
informacion relativa al sexo del individuo) homélogos y un par formado por los cromosomas
sexuales; en los que una de las copias del par de cromosomas procede de la madre, y la otra del

padre, aunque se entremezclan generando asi diferencias entre ellos.

La posicién en el cromosoma de un gen particular se denomina locus; y a cada una de las
posibles formas alternativas o secuencias que puedan existir para un gen se le denomina alelo
(que se originan por las diferencias entre las dos copias de un par homoélogo). Si un individuo
posee dos alelos idénticos para un mismo gen, este se llamara homocigdtico para ese gen; de no

ser estos dos alelos idénticos, se dira que el individuo es heterocigdtico para ese gen.

Ademas, el genotipo de un individuo para un gen es el conjunto de alelos que este posee para
ese gen concreto, con lo que el genotipo de un individuo sera el conjunto de alelos que posea para
su conjunto de genes; y al conjunto de posibles manifestaciones observables de una determinada

caracteristica es a lo que se le llama fenotipo (como puede ser el color de pelo).

Por ejemplo, Mendel experiment6 con guisantes para estudiar varias de sus caracteristicas,
entre ellas el color de la semilla (amarillo o verde). El gen del color de la semilla consta sola-
mente de dos alelos distintos a los que se denominard Y e y, y se supone que el alelo Y es
dominante sobre el y. Entonces existiran tres posibles genotipos: YY (homocigoto dominante),
Yy (heterocigoto) e yy (homocigoto recesivo), que expresaran dos posibles fenotipos: el fenotipo
dominante, Y, que se corresponde con el color amarillo y se obtiene con los genotipos YY e Yy,

y el fenotipo recesivo, y, que se corresponde con el color verde y se obtiene con el genotipo yy.



Finalmente, el genoma es el conjunto de toda la informacion hereditaria codificada en el ADN
de un organismo. Por ejemplo, el genoma humano es el conjunto de todos los distintos genes que

se encuentran presentes en los seres humanos.

En genética forense, se tratard con problemas en los que se verén involucrados distintos
individuos y muestras de ADN. Por ejemplo, cuando se piden pruebas de parentesco entre padre
e hijo en el caso de un juicio de paternidad, sera el analisis de sus muestras de ADN el que
permita, mediante técnicas estadisticas y de probabilidad, conocer su verdadera relacion.

Se llamaré perfil de ADN al genotipo del conjunto de loci' analizados. La técnica empleada
para identificar individuos a partir de sus secuencias de ADN se denomina obtencion de perfiles
o huellas de ADN.

Los marcadores genéticos o marcadores de ADN son cualquier gen o fragmento corto de ADN

cuya secuencia y ubicacion son conocidas. En genética forense destacan dos tipos de marcadores:

» Los llamados microsatélites o STRs?, que se obtienen mediante diversos procedimientos en
el laboratorio, son fragmentos muy cortos de ADN que se repiten en tdndem; fragmentos
de entre dos y nueve pares de bases que se repiten entre siete y cuarenta veces. El niimero

de repeticiones varia dependiendo del alelo, es decir, dependiendo de cada persona.

Un ejemplo sencillo para entender esta definicion aparece en el libro de Klug, Cummings y
otros |7]. Se trata del STR en el locus D8S1179; formado por la secuencia de cuatro pares
de bases nitrogenadas T C T A, repetido entre siete y veinte veces dependiendo del alelo.
Se habla de pares de bases puesto que al componerse el ADN de dos hebras complementa-
rias, siempre que se presente una de ellas, en este caso T C T A, en la otra hebra apareceran
las bases complementarias: A G A T. Asi, un fragmento de ADN queda completamente de-
terminado si se presenta tnicamente una de sus hebras, pues la otra estara formada por
las bases complementarias de la forma explicada previamente (A-T, C-G).

Se conocen diecinueve posibles alelos del locus D8S1179 en la poblaciéon. Un fragmento de

una de las hebras de este locus se veria de la siguiente forma:
TCTG TCTA TCTA TCTA TCTA TCTA TCTA TCTA TTCC

Como se puede apreciar, en este ejemplo hay siete repeticiones de la secuencia T C T A.

= Los otros fragmentos de ADN més empleados en estos casos son los llamados polimorfismos
de un solo nucleotido (SNPs?). La palabra polimorfismo se refiere a la cantidad de distintos
alelos que puede presentar un gen y hace referencia a la variabilidad de este marcador

genético. Los SNPs son lugares del genoma donde los distintos individuos de una especie

! Loci es el plural de locus.
2Del inglés, short tandem repeats.
3Del inglés, single-nucleotide polymorphism.
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difieren en una tnica base nitrogenada.

Para ser un polimorfismo considerado SNP debe estar presente en al menos un 1% de la
poblacion, es decir, que esa diferencia de una tnica base nitrogenada esté presente en al
menos el 1% de la poblacion, en caso contrario se trataria de una variacion genética rara.
Hay SNPs que se asocian a otros; a este conjunto especifico de SNPs (que estan en alelos
de loci fuertemente conectados) se le llama haplotipo. Ademas, estos distintos SNPs de un
haplotipo estan contenidos en un mismo cromosoma (o en una region de uno) y tienden a

heredarse juntos.

Por ejemplo, siguiendo la ilustracion de la definicion de SNP del libro de Pierce [8], si
se toman los cromosomas 1A, 1B y 1C, cada uno representando diferentes copias de un
mismo cromosoma que se pueda encontrar en la poblacién, entonces si la tnica diferencia
entre ellos se produce en una tnica base nitrogenada se estard en presencia de un SNP
(suponiendo que esta diferencia existe en al menos el 1% de la poblaciéon considerada). Se

ilustra esto con los siguientes tres segmentos de ADN:

1A: .. ACACGCC.. TCGGGGT..GTCGACC...—CGG
IB:...ACACGCC.. TCGAGGT..GTCAACC...—CAA
1IC: ..., ACATGCC.. TCGGGGT..GTCAACC...—TGA

Los tres SNPs en este caso se corresponderian con las tres columnas de bases destacadas en
color rojo que, como se pude observar, se trata de un mismo fragmento de un locus donde
los distintos individuos A, B y C difieren tinicamente en una base (en el primer SNP el
individuo C difiere por poseer una timina en lugar de una citosina, en el segundo se tiene
en el individuo B una adenina en lugar de una guanina, y en el tercer SNP el individuo A

presenta una guanina en lugar de una adenina).

Asimismo, se tendrian los siguientes haplotipos, que fueron definidos e indicados anterior-

mente:
A:CGG B:CAA C:TGA

Una mutacion es un cambio en la informacion genética que se produce a la hora de la herencia,
yva sea entre células o de los progenitores a la descendencia. Para entender mejor esto se ilustra
con una adaptacion de un ejemplo que aparece en el libro de Klug, Cummings y otros [7], donde
se explica de manera sencilla este concepto.

Una mutacién se daria por ejemplo cuando en el proceso de replicaciéon se origina un cambio de
base, esta es en concreto una mutaciéon puntual. Para verlo mejor, si la secuencia original es de
la forma G G G A G T G T A (se muestra solo una de las hebras) y la nueva secuencia mutada es
de la forma G G G AT T G T A, esto implicard que se ha producido una mutaciéon puntual por el

hecho de aparecer en la nueva secuencia de ADN una timina en lugar de una guanina.



Capitulo 2

Probabilidad

En este segundo capitulo se introducen las herramientas de probabilidad necesarias para poder
estudiar la estadistica de la genética forense desde un punto de vista formal. Estos contenidos se
desarrollan principalmente a partir de las obras de Vélez Ibarrola [12] y Evett y Weir [4]. Ademas,
se entraréd en el area de la inferencia estadistica para tratar con los contrastes de hipotesis, para
lo que se han tomado como guia los libros de Vélez y Garcia [13] y de Rohatgi y Ehsanes Saleh
[11], y, como apoyo, el libro de Fisz [5].

Los experimentos de interés seran aquellos de los cuales se conocen todos los posibles resul-
tados, pero no se puede predecir uno concreto para cada realizacién. Estos serdn los llamados
experimentos aleatorios, que se pueden repetir en condiciones idénticas de forma indefinida.
Cuando se trata con un experimento aleatorio, lo primero que se necesita es conocer su espacio
muestral, que es el conjunto de todos sus posibles resultados y que se denota por 2. Cualquier

subconjunto A C € recibira el nombre de suceso.

Para poder definir la probabilidad serd necesario introducir el concepto de o—dlgebra, que

proporciona la estructura necesaria para poder definir la aplicacién correctamente.

Definicién 2.1. Dado un espacio muestral €2, se llamara o—algebra de 2 a aquella familia de

subconjuntos A C Q que verifique las siguientes condiciones:

1. El conjunto vacio, pertenece a la o—algebra, A. (0 € A).

2. Para cualquier suceso A de la o—éalgebra A se verifica que su complementario, A¢, también
esta contenido en ella. (VA € A, A° € A).

3. Dada una familia numerable de sucesos, { A, }nen, An € A, se tiene que su unién pertenece

también a la o—algebra: J,, A, € A.
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Como consecuencia inmediata se tiene que Q € A y ademas, por las leyes de De Morgan!, si
se tiene {A, }nen, con A, € A; entonces N, A, € A.
En un espacio muestral finito, la o—algebra considerada sera la familia de conjuntos P().
Con esto, se tiene que (£2,.4) es un espacio medible o probabilizable; es decir, se podra asociar
a cada suceso de A una probabilidad, que serd una medida de la incerteza de que, al realizar el

experimento, ocurra un suceso A € A.

A lo largo de la historia de las matemaéticas destacan dos maneras de evaluar la incertidumbre

de un suceso, esto es, de calcular la posibilidad de que ocurra un suceso A € A:

= La regla de Laplace se basa en un experimento donde el espacio muestral es finito y se
supone equiprobabilidad de las soluciones; entonces la probabilidad de que ocurra el suceso,

A, se calcula como:

Probabilidad de A — Numero de casos favorables al suceso A

Numero de casos posibles

Pero este método implica la suposiciéon de equiprobabilidad de posibles resultados y solo

se puede aplicar si el espacio muestral es finito.

Ejemplo 2.2. En genética forense, un posible espacio de probabilidad seria el mismo
del experimento de Mendel con el color de los guisantes mencionado anteriormente. Si se
toma como espacio muestral, €2, el conjunto formado por las cuatro combinaciones de alelos
posibles para la descendencia (teniendo en cuenta que solo se tienen dos alelos Y ey): YY,
Yy, yY e yy. Cabe destacar que el genotipo Yy y el yY producen el mismo fenotipo. Se
tendria que el conjunto de sucesos, A, podria ser por ejemplo el de fenotipos, esto es, el
color de la semilla: amarillo o verde. El color amarillo se da siempre que aparezca el alelo Y
en el genotipo y el verde inicamente con el genotipo yy. Asi, las probabilidades asociadas
calculadas mediante la regla de Laplace vendrian dadas por 1/4 para el suceso “ser de color
verde”, esto es la probabilidad del genotipo yy (un caso favorable de entre cuatro posibles,
pues hay cuatro posibles genotipos), y 3/4 para el suceso “ser de color amarillo”, es decir, el
nimero de genotipos que producen una semilla de color amarillo (el YY, el yY y el Yy)

entre el namero total de genotipos (cuatro).

= FExiste un segundo enfoque para medir la incertidumbre de un suceso, que es mas intuitivo
y se podria denominar frecuentista. Este se basa en las frecuencias de ocurrencia de cada
suceso al realizar el mismo experimento un amplio niimero de veces, N. Se calcularia

entonces la frecuencia del suceso A € A como:

. . Numero de veces que ha ocurrido el suceso A
Frecuencia relativa de A =

Ntmero de veces que se ha realizado el experimento

'P((AUB)°) = P(A°N B°); P((AN B)®) = P(A° U B°).
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Usando la ley de estabilidad de las frecuencias se dice que, cuando el ntmero de veces que
se realiza el experimento, NV, tiende a infinito, el nimero en el que se estabiliza la frecuencia

relativa sera lo que se entiende como la probabilidad del suceso:
. n
Probabilidad de A = lim —,
N—oco N

siendo n el nimero de veces que ha ocurrido el suceso A en las N repeticiones del experi-
mento.

Con esto cabe destacar que en algunos casos seria necesario realizar numerosas repeticiones
del experimento para poder alcanzar esta estabilizacion de las frecuencias, lo que no resulta

practico y podria suponer un elevado coste, tanto econémico como temporal.

En 1933 el mateméatico Andréi Kolmogérov proporciond una definicion formal de probabili-

dad, que permitira realizar los calculos de probabilidades en todos los casos.

Definiciéon 2.3 (Kolmogoérov). Dados un espacio muestral y una o—algebra, (£2,.4), se define

una probabilidad como una aplicacion P : A — [0, 1] que verifica los siguientes axiomas:

1. Dada cualquier coleccién numerable de sucesos { Ay, }nen C A, que sean disjuntos entre si

(ApNA,, =0, V n#m), se tiene que
P (U An> = P(Ay).
2 PQ)=1.

Se llama espacio de probabilidad al conjunto (€2, A, P).

2.1. Probabilidad condicionada

Ejemplo 2.4. Se tiene que dos familias distintas han denunciado la desapariciéon de su hijo y
que la policia ha encontrado un nifio perdido. Los padres de la familia 1 tienen grupos sanguineos

A y 0, y los de la familia 2 tienen los grupos A y AB. Se consideran un suceso y su complementario:

C' : ‘el nino pertenece a la familia 1”

C¢: ‘el nino pertenece a la familia 2”.

Con estos datos, y sin mas informacion, se puede decir que la probabilidad inicial (o a priori) de

que el nifio pertenezca a cada una de las dos familias es de un medio:

Nuamero de casos favorables (pertenencia a la familia 1)

P(C) =+

2~ Namero de casos posibles (pertenencia a la familia 1, pertenencia a la familia 2)
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P(C%) =1-P(C) =5

Tras analizar el grupo sanguineo del nifio se encuentra que es de tipo AB y se define un nuevo
suceso,

D : “ el grupo sanguineo del ninio es AB”.

Sabiendo que es imposible obtener como herencia el grupo AB siendo los de los progenitores el
A y el 0, se tiene entonces que la probabilidad de que el nifio sea hijo de la familia 1 es ahora
cero:

P(C | D)=0.
Asi, la probabilidad del suceso complementario (la pertenencia del nino a la familia 2) es 1, pues
de los grupos A y AB si es posible obtener descendencia del grupo AB. Con esto se aprecia que
la informacion obtenida tras el anélisis sanguineo del nino, es decir, el hecho de ocurrir el suceso

D, ha condicionado la probabilidad del suceso C'.

Este ejemplo permite ilustrar el hecho de que la probabilidad asociada a un suceso se pueda

ver afectada por el acontecimiento de otro suceso del mismo espacio muestral.

Definiciéon 2.5. Sea (€2, A, P) un espacio de probabilidad, y sea B € A un suceso con P(B) > 0.
Para cada suceso A € A se define la probabilidad de A condicionada por B como:
P(ANB)
P(A|B)= ————=
De esto se deduce de manera inmediata que:

P(AN B)=P(B)P(A | B). (2.1)

A continuacién se exponen los tres resultados més significativos en los que la probabilidad con-

dicionada desempena un papel fundamental.

En el primero de estos tres resultados se generaliza la formula (2.1) para un conjunto nume-

rable de sucesos.

Proposicion 2.6 (Regla del producto). Sean Ay, ..., A, sucesos de un espacio de probabilidad
(Q, A, P), y cumpliéndose P(A; N...N A,_1) > 0; entonces se tiene que

P(AlﬂﬂAn)ZP(Al)P(AQ | Al)P(Ag ‘ AlﬂAg)'-'P(An | Alﬂ...ﬂAnfl).

Demostracion. El resultado se obtiene aplicando reiteradamente la igualdad (2.1); en efecto:

()= () (=0 0)-

b (m>p <A | mA>p(A, mA>
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Y continuando iterativamente se llega a la expresion deseada. O

El segundo resultado expone una manera de expresar la probabilidad de un suceso empleando

las probabilidades condicionadas.

Teorema 2.7 (Ley de las probabilidades totales). Dado un espacio de probabilidad (2, A, P),
si se tiene {A,} C A una particion numerable del espacio muestral 0 tal que P(A,) > 0 pa-
ran = 1,2,...; entonces para cualquier suceso del espacio muestral, B, se puede expresar su

probabilidad como:

=Y P(A,)P(B | Ay). (2.2)

neN

Demostracion. Por ser { A, } una particion de €2 se tiene que los sucesos A,, son disjuntos entre si,
y que UpenA, = Q. Con esto, el segundo axioma de la definicién de probabilidad de Kolmogdrov
y la igualdad (2.1):

P(B):P(UBmA) > P(BNA,) => P(A)P(B | Ay).

neN neN neN
]

Por tltimo, el tercero de los resultados permite expresar la probabilidad a posteriori del suceso
A;, es decir, su probabilidad asignada tras ocurrir el suceso B; empleando la probabilidad a prior:
del suceso A; (sin estar condicionado por ningtn otro suceso) y las probabilidades condicionadas

del suceso B por los A;.

Teorema 2.8 (Regla de Bayes). Si se tienen A, B dos sucesos en un espacio de probabilidad
(Q, A, P) con P(B) >0, entonces
P(A)P(B | A)

P(B)

Aplicando ahora este resultado a una particion {A;} C A del espacio muestral Q; cumpliendo

P(A| B) =

P(A;) > 0,Vi € {1,...,n}; y empleando la ley de las probabilidades totales (2.2), se cumple que:
P(A;)P(B | A)
ZneN P(An)P(B | An)’

P(A; | B) =

=1,...,n.

Demostracion. Basta ver que intercambiando los sucesos A y B en la definicién de probabilidad

condicionada (Definicion 2.5) se puede reescribir la igualdad (2.1) como:
P(ANnB)=P(A)P(B | 4), (2.3)
ya que AN B = BN A. De donde, igualando (2.1) y (2.3),
P(A | B)P(B) =P(B | A)P(A).

Obteniéndose asi la formula de la regla de Bayes. O
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Definiciéon 2.9. Dado un espacio de probabilidad, (2,4,P) y sea A € A un suceso de la

o—algebra; se define la odds (ventaja a favor) de A como:

_P(4) _ P4
O(4) = P(A¢)  1—-P(A)’

Reordenando esta formula, se pueden calcular probabilidades a partir de la odds:

_ 04
(4) = 1+0(4)

Ejemplo 2.10. En un partido de baloncesto, sea A el suceso “que gane el equipo local”, con
probabilidad P(A) = 2/3; entonces “que gane el equipo visitante”, tendrad una probabilidad
P(A°) = 1/3. Se tiene entonces que la odds de A es: O(A) = i;g = 2. Es decir, la ventaja a
favor del equipo local es 2 a 1.

Si en cambio se considera el lanzamiento de un dado, donde la probabilidad del suceso B :
“obtener un 3” es P(B) = 1/6, y la probabilidad de “no obtener un 3” es P(B¢) = 5/6, se tiene
que la odds de B es: O(B) = (1/6)/(5/6) = 1/5. Es decir, la ventaja a favor de “obtener un 3”

esdel ab.

2.2. Independencia

Cuando en un espacio de probabilidad, dados dos sucesos A, B € A, el hecho de que ocurra
el suceso A, no provoca ninguin cambio en la probabilidad del suceso B, entonces la probabilidad

de B coincidira con su probabilidad condicionada por el suceso A:

P(BNA)

P(BIA) =50

= P(B).

Esto significara que P(BNA) = P(B)-P(A) y en este caso se dira que los dos sucesos son indepen-
dientes. Seguidamente se define este concepto de manera formal para una colecciéon numerable

de sucesos:

Definicién 2.11. Dado un espacio de probabilidad, (2,.4, P), y dada una coleccién de sucesos

Aq,..., A, € A; se dice que son independientes si y solo si:

P <ﬁ A,) =P(A1) ... - P(Ay).
=1

Ademas, se dird que son mutuamente independientes si:

P(A4; ﬂAj) =P(4) - P(Aj), coni#j, Vi, j=1,...,n.
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En el ambito de la genética, la independencia es importante a la hora de analizar los distin-
tos marcadores. Seré habitual tratar con poblaciones en Fquilibrio de Hardy- Weinberg (EHW);
esta ley indica que los alelos de un locus particular del genotipo estudiado son mutuamente
independientes, lo que simplifica mucho los calculos. Esta ley se puede escribir de la siguiente

manera.

Proposicion 2.12 (Ley de Hardy-Weinberg). Considerando una poblacion suficientemente
grande, en la que los emparejamientos son aleatorios y que no se vea afectada por mutaciones,

migracion ni seleccion natural, es decir, que no esté sujeta a ninguna fuerza evolutiva, entonces:

1. Las probabilidades alélicas de la poblacion no varian con el tiempo.

2. Considerando dos alelos de un locus, Ye y, entonces las probabilidades genotipicas se esta-
bilizan después de una generacion de emparejamiento aleatorio en las proporciones p? para
el genotipo Y'Y, 2p1ps para el genotipo Yy, y p3 para el yy; donde py es la probabilidad
del alelo 'Y y pa la del alelo y.

Demostracion. Se consideran emparejamientos aleatorios dentro de una poblacion suficientemen-
te grande. Se tienen en un locus dos alelos, Y ey (es decir, en una de las copias del par homologo
se tiene el alelo Y y en la otra copia, en el mismo lugar, se tiene el alelo y), con lo que se sabe
que, en la poblacion, los tres posibles genotipos seran: YY, Yy e yy; v se supone que sus pro-
babilidades en dicha poblacion son P(YY) = p11, P(Yy) = p12 v P(yy) = pa22 respectivamente.

Entonces las probabilidades de los alelos Y e y seran, en la poblacion, respectivamente:

1 = P(Y) = P(Y | YY) POYY) + POY | Y9) - POYY) £ POY [ 99) PO¥) =
=1-pi1+(1/2) - p12 + 0 pa2 = p11 + p12/2, .

p2=P(y) =Py | yy) - Plyy) +P(y | Yy) P(Yy) + P(y | YY) - P(YY) = 25
=1-pa+(1/2) - p12 + 0 p11 = p22 + p12/2. .

En la siguiente tabla se muestran las probabilidades asociadas a cada pareja de genotipos, siendo

M el genotipo de la madre y P el genotipo del padre.

P
M YY Yy vy
YY p%l P11p12  p1ip22
Yy | papii ply  piepee
Yy | p22P11  P22P12 p%z

Tabla 2.1: Probabilidades para un emparejamiento aleatorio en una poblacién suficientemente

grande.
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Ademas, se pueden ver en la tabla 2.2 los posibles genotipos para un descendiente de estas

combinaciones madre-padre (D: descendencia, M-P: progenitores (madre-padre)).

M-P
D |YYYY YYYy YYyy Yy YY YyYy Yyyy yvyYY yy Yy yyyy
YY 1 1/2 0 1/2 1/4 0 0 0 0
Yy 0 1/2 1 1/2 1/2 1/2 1 1/2
Yy 0 0 0 0 1/4 1/2 0 1/2 1

Tabla 2.2: Genotipos para la descendencia.

Sean Py, P{, y P35, las probabilidades asociadas a los genotipos YY, Yy e yy de la segunda
generacion respectivamente. De las tablas 2.1 y 2.2 se pueden obtener estas probabilidades a

partir de las probabilidades de los genotipos de los progenitores. Por ejemplo:

Pjy = (1/2)-prip12+1-pripao+(1/2) -prapi1 + (1/2) - p2o+(1/2) - p1apaz + 1-paop11 + (1/2) - paapia.

Es decir, Pfy = 2p1p2.

Anélogamente, se obtiene que P}; = p% y que P3, = p%. Con lo que las probabilidades genotipicas
de la descendencia quedan completamente determinadas por las probabilidades alélicas de los
progenitores.

Ahora, mediante las ecuaciones (2.4) y (2.5) se pueden expresar las probabilidades alélicas en la

segunda generacién como:
pi=Pi+Phy2=pi+ppa=p1, ps=1-p=1—p =ps.
Pues cabe recordar que p; + po = 1 por haber solo dos alelos. Y con esto se tiene que:
Pl =p?, Ph=2pips y Pp=py,

lo que demuestra la ley de Hardy-Weinberg. O

2.3. Variables aleatorias

2.3.1. Caso unidimensional

En genética forense son importantes y de uso frecuente los contrastes de hipotesis; pero para
poder comprenderlos seré necesario introducir primeramente algunos conceptos acerca de las

variables aleatorias.
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Definiciéon 2.13. Dado un espacio de probabilidad, (£2,.4, P), se llama variable aleatoria a una

funciéon X : Q@ — R que verifique:
X YB)e A, VBeB, con X 1(B)={weQX(w)eB}cC.

Donde B(R) es la o—dlgebra de Borel de R, que esta formada por todos los intervalos de R que

se pueden construir como union o interseccién de intervalos de la forma (—oo, z] con = € R.

Para poder manejar las probabilidades de las variables aleatorias se emplean las denominadas

funciones de distribucion.

Definiciéon 2.14. Dado un espacio de probabilidad, (£2,.4,P) y una variable aleatoria, X, defi-
nida en este espacio; se denomina funcidn de distribucion de la variable aleatoria X a la siguiente

funcion, F: R — [0, 1], que asocia a cada x € R un valor F(z) € [0, 1]:
F(z) =P{lw e Q: X(w) <z}

Para simplificar la notacion se emplearda P(X < z) = P{w € @ : X(w) < z}. Ademas, depen-
diendo de las caracteristicas de esta funciéon de distribucion, se diferencian dos tipos de variables

aleatorias:

1. Si existe un conjunto finito o infinito numerable, D C R, tal que P{w € 2 : X(w) € D} =
P(X € D) = 1; entonces la variable aleatoria X se denomina discreta. En ese caso la

funcién que asigna
p(x) =PlweQ: X(w)=2}=P(X =x), Ve € D

se llama funcion de masa de probabilidad de X.

Notese que p(x) >0, Vo € Dy > pp(x) = 1. Ademas, se verifica que:

F(z)= Zp(xi), conz; €D, yxelR

z; <z

2. Si existe una funciéon f : R — R no negativa, verificando:
x
Pla) = / F(t)dt = P(X < 2), Vo € R,
—0o

entonces la variable aleatoria X se denomina continua, y la funcion f se llama funcidn de

densidad de X. Ademas se verifica que:
/ Ft)dt = 1.

A continuacion se presenta una medida de la localizacion de los valores que toma la variable

aleatoria, dentro de su rango de valores posibles.
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Definiciéon 2.15. Dada una variable aleatoria, X, en un espacio de probabilidad (2, .4, P), con
funcion de distribucion F' se define su esperanza matemdtica, o media, E[X], de la siguiente

manera:

= Cuando la variable aleatoria es discreta y supuesto que ), |z |P(X = x1) < oo:

E[X] = Z:z:k - p(zg), siendo {z1,x2,..., Tk, ...} los valores posibles de X.
k

» Cuando la variable aleatoria es continua y supuesto que [*°_|z|f(z)dz < oo

EX] = / x - f(x)dz, siendo f la funcién de densidad de X.

—o
Ejemplo 2.16. Un caso sencillo de variable aleatoria unidimensional es aquel en el que la variable
toma tnicamente dos valores: D = {0,1} (fracaso o éxito), y cuya funcion de probabilidad esta

definida como:
0, si x = 1 (probabilidad de éxito),

p(z) ={1—6, siz=0 (probabilidad de fracaso),
0, en cualquier otro caso.

Se dice que esta variable aleatoria, X, sigue una distribucion Bernoulli de parametro 6 € [0, 1],

Bernoulli(), entonces su funcion de probabilidad sera de la forma:
p(z) =6 (1-6)""% conzc {0,1}.
Ademas, su funcion de distribuciéon viene dada por:
0, sixz <0,
Flz)=<¢1-0, si0<z<l,

1, siz>1.

2.3.2. Caso multidimensional

En alguna ocasion se querran estudiar varias variables de forma conjunta; por ejemplo, cuando
se desea realizar un estudio sobre el “peso” y la “estatura” en una poblaciéon. Surge entonces, con

naturalidad, el concepto de variable aleatoria multidimensional o vector aleatorio.

Definicion 2.17. Sea (€2, A, P) un espacio de probabilidad; un vector aleatorio es un
X =(X1,...,Xp) : Q@ — R” que verifique:

X Y(B)e A VB e B", con X }(B) ={we QX (w) = (X1(w),...,X,(w)) € B} Q.

Donde B™ es la o—algebra de Borel en R™, que se define de forma anéloga al caso unidimensional
como la o—algebra formada por las uniones e intersecciones de los intervalos de R™ de la forma

(—o0,x] con x = (z1,...,2,) € R™, es decir, los conjuntos de la forma (—oo, 1] X ... X (=00, y).
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A continuacion se presenta la definicion de funciéon de distribucién de un vector aleatorio:

Definicién 2.18. Dado un vector aleatorio de R, X = (Xy,...,X,,), su funcion de distribucion

conjunta sera la aplicacion F' : R™ — R que verifique que F'(z) = P(X < z), siendo x € R"; es

decir:
F(zy,...,xn) =P(X1 <z1,...,. X, < zp) V& = (21,...,2,) € R™.
Si se tiene un vector aleatorio (X1i,...,X,), entonces para cada i = 1,...,n, X; es una
variable aleatoria con funcion de distribucion marginal F;, para todo i € {1,...,n}. Donde

Fi(z;) = lim F(xy,...,2z...,2n) Vi =1,...,n con j #i.

Esto €s, F‘z(l‘l) = m}gnooP(Xl < L1y - .,XZ' < Liy.o. ,Xn < xn) = P(Xi < -Tz) Vi = 1,.. ., .
J#i
La independencia de variables aleatorias resultara de gran interés, al igual que ocurre con la

independencia de sucesos.

Definicién 2.19. Sea (Xi,...,X,) un vector aleatorio y sean F' la funcion de distribucion
conjunta y {Fj}}_, las distribuciones marginales respectivas de X1,..., X,,.
Se dice que X1, ..., X, son mutuamente independientes si, y solo si:

F(xi,...,xp) = HFk(CL'k), YV (z1,...,2,) € R™.
k=1

Ejemplo 2.20. Se tiene un vector aleatorio (X1i,...,X,) donde Xj,..., X, son variables alea-
torias independientes con distribucion Bernoulli(). Es decir, la funcion de distribucion de cada
X, es:
0, six; <0,
Fi(r;))=<1-0, si0<uz; <1,
1, six; > 1.

Entonces :
n

F(z) =[] Fix:) =] -0
=1 =1

Ademaés, su funcién de masa de probabilidad seré:

P(X =z)= f[e%‘u — g,
=1

2.4. Estimacion

Cuando se quiere conocer una caracteristica acerca de un conjunto de individuos como, por
ejemplo, el “colesterol” en la poblacién adulta de Galicia, o la proporcion de personas que consi-

guen empleo al terminar los estudios universitarios en Galicia, no sera posible recabar los datos
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de todos de los individuos implicados. Por ejemplo, encuestar en un corto periodo de tiempo
a todas las personas que han terminado estudios universitarios en Galicia no es factible. Este
conjunto de individuos sobre el que se quiere estudiar una caracteristica se denomina poblacion.
La solucién a este problema sera analizar un subconjunto de la poblacién, llamado muestra, de

modo que la informacién contenida en ella permita “inferir” informacioén sobre la poblacion.

De forma general, se tiene una variable aleatoria X, que describe la poblaciéon que se esta
estudiando, y cuya funcion de distribucion es F'(X; ), que es una funciéon conocida pero depen-
diente de un parametro desconocido 6 € © que se quiere estimar; donde © € R es lo que se llama
espacio paramétrico. Por ejemplo, si se quiere conocer el “colesterol” en la poblacion adulta de
Galicia, la variable aleatoria X seré el “colesterol”; y el parametro desconocido 6 que se quiere

estimar sera la media de “colesterol” en la poblacién adulta de Galicia.

Sean X1,..., X, n variables aleatorias independientes e idénticamente distribuidas, es decir,
que tienen todas la misma distribucion F' de X (la variable que se esta estudiando), que repre-
sentan las n realizaciones del experimento aleatorio (la muestra aleatoria). Y sea f(x1,...,xn;0),
con (z1,...,x,) € R™ su funciéon de masa de probabilidad o funcién de densidad conjunta. En-
tonces, cada variable aleatoria X; tendré funcién de densidad, o funcién de masa de probabilidad,
f(z;,0). El vector aleatorio (Xi,...,X,) es lo que se conoce como muestra aleatoria simple de
tamano n de X. El nimero n es el llamado tamarno muestral, y el resultado (x1, ..., x,) obtenido

tras realizar el experimento se denomina una realizacion muestral.

Ejemplo 2.21. Se quiere estudiar la proporciéon del alumnado de la Universidad de Santiago de
Compostela que estudia en la biblioteca en la época de examenes finales.
El experimento consiste en preguntar a cada individuo si estudia en la biblioteca en la época de

exdmenes finales o no. Con lo que se tiene la variable aleatoria:

[9eEob]

X 1, sila respuesta del individuo es “si”,

0, sila respuesta del individuo es “no”.

Se define entonces una muestra aleatoria de tamano n, (Xi,...,X,), donde cada Fj(z;) es
una Bernoulli(f), es decir, las funciones de distribuciéon marginales dependen de un pardmetro
6 € [0,1]. Se tiene entonces f(x;;0) = p(x;) = 0% - (1 — )1 7%, Y el parametro § representa la
proporciéon de individuos de la poblacién que estudian en la biblioteca en época de exdmenes
finales y es el parametro que se quiere estimar (se calcula de forma aproximada a partir de la

informacion obtenida de la muestra).

Definiciéon 2.22. Sea (X1,...,X,) una muestra aleatoria simple con funciéon de distribucion
F(Xy,...,Xn;0). Se define el estimador, 0 de f, como una funciéon de la muestra que permite
conocer el valor aproximado del parametro # desconocido de la poblacion.

Se denominara estimacion de 8 al valor numérico de 6 obtenido para una realizaciéon muestral.
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Para el ejemplo anterior, un posible estimador para el pardmetro 8 seria la proporciéon de
alumnos de la muestra que estudian en la biblioteca en la época de exdmenes finales; que se

calcula como

p >, x; namero de alumnos de la muestra que estudian en la biblioteca
n tamano de la muestra '

2.4.1. Estimacién por maxima verosimilitud

Se considera ahora la siguiente situacién: se quiere averiguar la proporcion de individuos con
ojos azules de una poblacién. Si se extrae una muestra de diez individuos de esta poblacion y se
encuentra que uno de ellos tiene los ojos azules, es evidente que la proporcién en la poblacién no
puede ser cero, pues en la muestra hay una proporcién de 0,1 de individuos con los ojos azules.
Pero si ahora hubiese que decidir si la proporcién vale 0,2 o 0,8 en la poblacién, habria que hacer
un analisis un poco mas en profundidad. Si valiese 0,8 significaria que hay una probabilidad del
80 % de que cada individuo de la poblaciéon tenga los ojos azules; en el otro caso, 0,2, implicaria
que hay una probabilidad del 20 % de que cada individuo de la poblacion tenga los ojos azules.
Parece entonces mas verosimil, ante el resultado muestral obtenido, que el valor de la proporcion

en la poblacién sea de 0,2, pues es lo més “cercano” a 0,1.

Este ejemplo permite introducir el concepto de verosimilitud, y esta misma idea es la empleada

en el llamado principio de mdzima verosimilitud.

Definicién 2.23. Dada (X1, ..., X,,) una muestra aleatoria simple con distribucion F'(X1, ..., X,;6),
con 0 € O, y fijada la realizacion muestral zi,...,x,, se llama funcion de verosimilitud a

f(x1,...,2,;0), considerada como funciéon del parametro 6.

Dada una realizacion muestral (z1,...,2,) v dado 6§ € O, la funcién de verosimilitud se

calcula como:
n

flz1,...,2n;0) = Hf(:nl,ﬁ)

i=1

Como se puede deducir del ejemplo anterior, se buscara el valor del pardmetro 6 que maximice

esta funcién de verosimilitud.

Definicion 2.24. Se define el estimador de mdzima verosimilitud de # como aquel é(Xl, o Xn)

que maximiza la funcién de verosimilitud; es decir, que satisface la ecuacion:

n;é: A yeoo, Ty ) = ma i, 0).
f@rs- i) = mix (@, wni ) = mix [ ] £(aiz0)

Dado que la funcién logaritmo es monoétona creciente estrictamente, se trabajard con el

logaritmo de la funcion de verosimilitud, lo que permitira estudiar el médximo de una suma en
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lugar del méximo de un producto, lo que resultard més sencillo. Con esto se tendra que:

log [max f(z1, ..., 2n; 0)] = méx loglf(w1,...,2n;0)] =

= méx log (H f(afi;ﬁ)) = mix i;bgf(xi;@)

i=1
2.4.2. Contrastes de hipo6tesis

Para introducir los contrastes de hipotesis se presenta un ejemplo ilustrativo que sirve de

ayuda para comprender los conceptos basicos de los mismos.

Ejemplo 2.25. Supoéngase que ahora se quiere comprobar si la proporciéon de alumnos de la
Universidad de Santiago de Compostela que estudian en la biblioteca es mayor que el 50 % es
decir, si ha aumentado y es necesario aumentar el nimero de puestos disponibles, o si, por el

contrario, sigue siendo menor o igual que el 50 % :

Hy: 6<0,5
H,: 6>0,5.

En este caso se tienen entonces dos hipotesis, la hipotesis alternativa, H,, que se quiere comprobar,
esta hipotesis seria “la proporcion es mayor al 50 %”; y su complementaria, la hipdtesis nula, Hy,
que es el dato conocido previamente y que se acepta mientras no se demuestre que ha ocurrido

un cambio: “la proporciéon es menor o igual al 50 %”.

La hipotesis nula goza de “presunciéon de inocencia”’, pues es considerada cierta salvo que se
demuestre lo contrario, es decir, Hy se acepta, y se trata de determinar si existen evidencias
suficientes a partir de la muestra como para poder rechazarla. En ese caso se habra probado la
hipotesis alternativa y se dird que existen pruebas significativas a favor de H,. Esto se explica

més formalmente en la siguiente definicion.

Definicién 2.26. Una hipotesis paramétrica es una afirmacién acerca del parametro desconocido
0, por ejemplo, se denota por hipotesis nula: Hy : 0 € Op, donde ©g C O. La hipotesis alternativa
serd H, : 0 € © — Og.

Si el conjunto ©g, o respectivamente © — Og, contiene un punto uUnicamente, se dice que la
hipétesis Hy, o respectivamente H,, es una hipdtesis simple. En caso contrario, se dird que es

una hipdtesis compuesta.

Los contrastes de hipotesis conllevan un problema de decisién que se representa mediante la
Tabla 2.3. Se llama Error de tipo I al error cometido cuando se rechaza la hipdtesis nula siendo

esta cierta; y Error de tipo Il al cometido por aceptar la hipotesis nula siendo esta falsa.
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Decision
Realidad Aceptar Rechazar
Hy es cierta Correcto Error tipo I
Hy es falsa | Error tipo II Correcto

Tabla 2.3: Problema de decision.

Definicion 2.27. La probabilidad de cometer un error de tipo I al realizar un contraste de

hipétesis se denota nivel de significacion y viene dada por:
a = P(Rechazar Hy|Hy es cierta).

La probabilidad de detectar que una hipoétesis es falsa se denomina potencia, 3, y se tiene por lo

tanto la probabilidad de cometer un error de tipo II:

B = P(Rechazar Hy|Hy es falsa) = 1 — P(Aceptar Hy|Hj es falsa).

Con esto, se tienen dos errores distintos que minimizar. Si se quiere asegurar que el nivel de
significacién « sea cero, basta con aceptar siempre la hipotesis nula Hy, pero esto implicaria en
muchas ocasiones cometer un error de tipo II considerable; es decir, en numerosas situaciones se

aceptaria la hipotesis nula siendo esta falsa.

Una forma de minimizar ambos errores es fijar un nivel de significacién « y seleccionar un
criterio para resolver el contraste de forma que proporcione la mayor potencia posible, £, pues

esto implica el menor error de tipo II posible.

En este proceso de un contraste de hipétesis, se debe tener lo que se conoce como un estadistico
de contraste, que va a ser funciéon de la muestra aleatoria simple y que debe reflejar si los datos

muestrales son méas compatibles con la hipétesis nula o con la alternativa.

En una primera fase, si se fija el nivel de significacion, a, se puede dividir el espacio muestral

en dos regiones disjuntas, denominadas region de aceptacion, C, y region de rechazo, C°:

» Siel valor obtenido de aplicar el estadistico de contraste a la realizacion muestral (z1, ..., z,)
pertenece a la regiéon de rechazo, C, entonces se rechaza la hipdtesis nula Hy. Esto signi-
ficard que los datos proporcionan evidencias suficientes como para demostrar la hipotesis
alternativa H,. Al haber sido fijado previamente el nivel de significacién « se debe construir
esta region C' de forma que su probabilidad bajo Hp, esto es, su probabilidad suponiendo
que se verifica la hipotesis nula, sea como mucho .

= Si el valor obtenido al aplicar el estadistico de contraste a la realizacién muestral pertenece
a la region de aceptacion C€, entonces se acepta la hipotesis nula, Hy. Esta region es la

complementaria de la regiéon de rechazo y cabe destacar que el hecho de aceptar Hy no
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significa que se haya demostrado su veracidad, tan solo significa que no se han encontrado

pruebas suficientes para demostrar la hipotesis alternativa H,, por lo que se acepta Hj.

Los contrastes de este tipo donde el espacio muestral se divide en dos regiones son los deno-

minados test no aleatorizados.

En los test aleatorizados se tiene en cuenta la potencia del contraste de hipotesis, y tras
obtenerse la realizacién muestral no se toma directamente la decisién de aceptar o rechazar la
hipétesis nula, sino que se emplea un mecanismo aleatorio para tomar esa decisiéon. Este nuevo
mecanismo surge del objetivo de que el nivel de significacion, «, coincida con el supremo de la

funcion de potencia bajo la hipotesis nula, sup 5(6), es decir, sup 5(f) = a, con la finalidad de
0€0Bg 0€6¢
encontrar un equilibrio en el que tanto el error de tipo I como el error de tipo II sean lo mas

pequenos posible.

Definicion 2.28. Sea x el espacio muestral formado por todos los posibles valores para la
muestra aleatoria simple (X1,...,X,), x CR", y sea x = (21, ..., ;) una realizacion muestral.

Se define la funcion critica asociada a un test como una funcién medible,
p:x —[0,1]
es decir, una funcién que verifique que: VB € B[0,1], = 1(B) € B(R").
Con esto, en los test aleatorizados, tras la observacion de la realizacion muestral (1, ..., x,),

se debe efectuar un sorteo con probabilidad ¢(x1,...,z,) de rechazar Hy y probabilidad

1—p(x1,...,2,) de aceptarla.

Notese que, en el caso anterior, es decir, para un test no aleatorizado, esta funcién critica
solo tomara los valores O (si el resultado muestral se encuentra en la regién de aceptacion) o 1

(si el resultado esta en la region de rechazo). Es decir:

1, si(z1,...,2,) €C,
o(T1,. 0y Tn) =
0, si(z1,...,z,) € CC.

Se trata de la “funcién indicadora” de la region critica.
A continuacioén se define la funcion de potencia.

Definicién 2.29. Sea 6 el parametro del que depende la distribucién poblacional sobre el que se
quiere realizar un contraste. Sea Hy : 0 € O la hipo6tesis nula, y sea H, : 0 € © — O la hipotesis

alternativa. Se define la funcién de potencia de un test como la funcién:

B:0 —[0,1]
0 — [(0) = P(Rechazar Hy) = Eplp(X1,...,Xn)]



2.4. Estimaciéon 21

En el caso discreto, cuando la variable aleatoria X es discreta y tiene funciéon de masa de proba-

bilidad f(x;#), esta funcién de potencia adopta la siguiente forma:

BO) = @) f(x:0),

TEX

donde x = (z1,...,2,) v f(x;0) es la probabilidad de que ocurra z bajo 6.
En el caso continuo, cuando la variable aleatoria X es continua, la funcién de potencia se escribe

como sigue:

mm=/¢wﬂmmm,
X

donde, de nuevo, z = (z1,...,2,) y f(x;0) es el valor de la funcién de densidad dado 6.

En el caso de los test no aleatorizados, la funcién de potencia es la probabilidad asociada a la
region de rechazo, Py(C'), pues recordando que, para los test no aleatorizados la funcién critica

se define como:

1, si(z1,...,2,) €C,

o(r1, ... xn) =
0, si(zy,...,zy) € CC,

Entonces la funciéon de potencia sera:

s En el caso discreto:

dozex L f(2:0), si(21,...,2,) €C,
erxo - f(x;0), si(r1,...,2,) € CC,

B(O) =

Esto es, vale 0 en caso de que la realizacién muestral pertenezca a la regiéon de aceptacion,
y toma el valor de la funcién de densidad en el caso en el que la realizacién muestral se

encuentre en la regioén critica, es decir, la probabilidad asociada a la regién de rechazo.

= En el caso continuo, de forma analoga, la funcién de potencia toma el valor 0 en el caso en
que la realizacién muestral se encuentra en la regiéon de aceptaciéon y toma como valor la
funcién de densidad en el caso en que la realizaciéon muestral esté en la regiéon critica; es

decir, de nuevo se trata de la probabilidad asociada a la regiéon de rechazo.

Definicion 2.30. Sea 6 € © el parametro del que depende la distribucion tedrica y acerca del
cual se realiza el contraste de hipotesis:
= Se dice que un test es de nivel de significacion « si se cumple que: 3(0) < a V6 € 0.

» Se denomina tamano del test al valor numeérico: sup 5(6).
[USCH
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2.4.3. Test de razon de verosimilitudes

La idea de este test se basa en estimar los pardmetros por el método de méaxima verosimilitud,
comparando los resultados de la funciéon de verosimilitud cuando 6 € ©qy con los resultados

obtenidos cuando § € ©.

Definicion 2.31. Dado un contraste de hipotesis Hy : 6 € O¢ frente a H, : € © — Oy; se define

la razon de verosimilitudes como el cociente:

_ SUPgeg, f(T1,- -, 03 0)
)\(."L‘l,...,l'n)— - .
SUPgco f(xla <oy Ty 9)
Como ©9 C O, 0 < A(z1,...,2,) < 1, y si la hipotesis nula fuese cierta se esperaria que el

cociente tenga un valor proximo a 1. Si por el contrario Hg fuese falsa se observaria un valor
del cociente mas préoximo a cero, lo que indicaria una mayor discrepancia entre “lo observado”

(hipotesis alternativa) y “lo esperado”, esto es, lo que se da por cierto (la hipdtesis nula).

Definicion 2.32. Para un contraste de hipotesis de la forma: Hy : 6 € Qg frente a

H, :0 € ©— 0, se define el test de razén de verosimilitudes como:

1, siAzg,...,zn) <e
O(x1,- 5 Tn) = Ly, siAz1,...,20) =c,
0, siXzy,...,zn)>c

Donde ¢ € (0,1) y v € [0, 1] se seleccionan de forma que el test tenga tamano o.

En el caso en que ambas hipotesis, nula y alternativa, sean simples: Hy : 0 = 0y; H, : 0 = 64,

la razon de verosimilitudes se reduce a:

_ f(xla"'axn;OO)
Mz, .o xy) = — : : ,
max[f(:z:l, <oy Tps 90)7 f(mla <oy In; 91)]
con lo que el hecho de comparar A(zy,...,2,) < ¢ (con ¢ < 1) equivale a hacer la comparacion:
(@1, @3 61) spo L
flx1, ..., 2n;60) c

Con esto quedan presentados los conceptos de probabilidad y estadistica que seran aplicados
en el capitulo siguiente. Los problemas de parentesco que se van a tratar en el proximo capitulo
se resolveran mediante una aplicacién a la genética forense de los resultados sobre probabilidad
y estadistica vistos en este capitulo. Los contrastes de hipétesis que se haran se basan en el test
de razén de verosimilitudes, y se verd que las conclusiones se realizan directamente a partir de

la razon de verosimilitudes.



Capitulo 3

Parentesco

En este capitulo se analizardn diferentes tipos de problemas relacionados con el parentesco
en genética forense. Primero se estudiara el conocido como standard trio, en el que se trata de
averiguar si un hombre, del que se posee su genotipo, es el padre biolégico de un nino, con base

en los datos aportados por el genotipo materno y el del propio nino.

Seguidamente se estudiara el caso en el que se desconoce el genotipo materno. Ademas, se
presentara una forma de excluir de la posible paternidad a un hombre elegido al azar en la pobla-
cién. Se empleardn los recursos y conceptos presentados previamente, siguiendo principalmente
la obra de Fung y Hu [6], el libro de Egeland, Kling y Mostad [3] y el de Evett y Weir [4].

En este capitulo se trabajara siempre bajo la hipotesis de una poblacion en equilibrio de
Hardy-Weinberg. Como se explicd previamente, esta ley implica que los alelos de un locus son
mutuamente independientes. Ademas, considerando dos alelos de un locus, ¥; e Y}, cuyas proba-
bilidades en la poblacion son p; y p; respectivamente, entonces segtn la ley de Hardy-Weinberg
las probabilidades genotipicas (de aquellos genotipos formados por estos dos alelos) son: pg para

el genotipo Y;Y;, 2p;p; para el genotipo Y;Y; y p? para el genotipo Y;Y].

3.1. Coincidencia de dos “muestras” (perfiles de ADN)

Este es uno de los casos mas sencillos para introducir las técnicas de resolucién de los proble-
mas de parentesco. Se supone una poblacion en equilibrio de Hardy- Weinberg (EHW). Se tiene
el perfil de ADN de un individuo concreto de la poblacién, S, cuyo genotipo® para el marcador

genético que se estd estudiando es Gg = Y;Y}, donde Y; e Y; son dos alelos diferentes de este

LCon “genotipo” se esta denotando el genotipo del perfil de ADN disponible, que en este caso estd formado

por un solo marcador genético, no el genotipo completo del individuo.

23
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marcador (si i # j); y se analiza una muestra de ADN, E| cuyo genotipo para este marcador es
Gr = Y;Y;. Se quiere conocer si el perfil de ADN obtenido de la muestra, F, procede del suje-
to S; o si, por el contrario, pertenece a otra persona diferente, no relacionada, de la poblacién

considerada.
Se plantea, por lo tanto, el siguiente contraste de hipotesis:

Hp: Los genotipos completos de Sy E coinciden

H, : Los genotipos completos de S y F no coinciden.

Con este contraste se quiere comprobar si el perfil de ADN analizado, E, no coincide con
el del sujeto S de la poblacién, es decir, si, a pesar de coincidir los genotipos para el marcador

concreto que se estudia, no se trata de la misma persona.

Por la ley de Hardy-Weinberg, las probabilidades P(Ggs = Y;Y;) y P(Gg = Y;Y;) seran 2p;p;,
sii#j,0 p?, si ¢ = j. Siendo p; la probabilidad del alelo Y; en la poblacion, y p; la del alelo Y.

La probabilidad del genotipo observado para el sujeto S, en la poblacion, es independiente
del hecho de que el perfil de ADN, E, coincida con S (Hy), o no (H,); por lo tanto:

2pipj, SLiF# ]
P(Gs =YY | Hy) =P(Gs =Y;Y; | H,) = P(Gg =Y;Y)) = .
2 O
D5, sii=j.
Ademaés, en el caso en el que se verifica la hipotesis alternativa, H,, cuando la persona de la
muestra analizada, E, no es el sujeto, S, se tiene que la probabilidad de ambos genotipos es

independiente. Y como también, el genotipo G es independiente del hecho de que se verifique

la hipotesis nula o la alternativa, se tiene que:
P(Gp = Y)Y} | Gs = YiY;, Hy) = P(G = YiY; | H,) = P(Gp = V1Y)
Y como se verifica la ley de Hardy-Weinberg, esta probabilidad viene dada por:

P}, s11=J,
P(Gp =YY} | Gs = YiYj, H,) = o
2pipj, sit#j,
donde p; es la probabilidad en la poblacion del alelo Y; y p; es la del alelo Y.

En cambio, cuando se verifica la hipotesis nula, Hy, se estd suponiendo que la persona pro-

pietaria de la muestra de ADN, F| es el sujeto S, con lo que:

P(Gp = YY) | Gs = YiYj, Ho) = 1.

Una vez destacados estos hechos, se presenta la razon de verosimilitudes (LR, Likelihood

Ratio) en este problema. En este caso, las funciones de verosimilitud son funciones de masa de
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probabilidad, esto es, se trabajarid con cocientes de probabilidades. Asimismo, se trata de un

contraste de dos hipotesis simples, por lo que se tendra la ecuacién:

_ P(Gr =YiY}, Gs = YiY; | Ho)
P(Gg =Y;Y;,Gs =Y;Y; | Hy)

LR

Donde la funciéon de verosimilitud del numerador es la probabilidad de obtener los perfiles
de ADN analizados, bajo la hipotesis nula Hy, y la funcién de verosimilitud del denominador se

corresponde con la probabilidad de obtener dichos perfiles bajo la hipdtesis alternativa H,.

Y empleando las condiciones descritas anteriormente y la regla del producto, se tiene que la

razon de verosimilitudes es:

L P(Ge =YY, | Gs =YiYj Hy) P(Gs =YY, | Hy) _ P(Gp =YY | Gs = VY, Hy)
P(Gp =YY | Gs =YY}, H,y) P(Gs = YiY; | Hy) P(Gr=YY; [Hy)

Finalmente, como la hipotesis Hy dice que la muestra pertenece al sujeto S, se tiene que el
numerador en esta ecuacion es igual a 1 y la probabilidad del denominador viene definida por la
ley de Hardy-Weinberg (como se ha explicado previamente), con lo que la razon de verosimilitudes

quedaria:

1/p2, sii=3j
LR = /P J

1/2pip;, sii# j.
Este valor da lugar al siguiente test de razén de verosimilitudes:

1, si LR <c,
o(z) = v, si LR =c,
0, siLR>c.

que es un test aleatorizado donde ¢ € (0,1) y v € [0, 1] se seleccionan de forma que el test tenga
“tamainio o”. El método habitual para resolver este contraste de hipotesis se basa en analizar

directamente la razén de verosimilitudes.

Si LR es menor que ¢ (¢ < 1), se tiene que el perfil obtenido sera méas favorable a la hipotesis
alternativa; es decir, se cumplird la condicion LR < ¢ del test de razon de verosimilitudes por
lo que serd mas probable el rechazo de la hipotesis nula, o expresandolo de otra forma, existiran
pruebas a favor de la hipotesis alternativa H,. Si por el contrario, LR resulta mayor que uno
(es decir, mayor que c), se deducira que el perfil cumple la condicion LR > ¢ del test de razon
de verosimilitudes, con lo que serd més favorable la hipétesis nula Hy. Se observa que si, por
ejemplo, LR = 3, lo que se esta diciendo es que el perfil estudiado es 3 veces méas probable bajo

la hipotesis nula que bajo la alternativa.
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En este caso se ha trabajado con un solo marcador genético para poder exponer la metodo-
logia empleada de manera sencilla, pero lo habitual serd analizar varios marcadores genéticos de
forma simultanea para un perfil de ADN. Esto se debe a la necesidad de obtener unas proba-
bilidades muy elevadas (resultados “casi seguros”), de forma que las decisiones tomadas en los
casos judiciales, como puede ser la coincidencia de una muestra de ADN de un crimen con el
genotipo de un sospechoso, o la decisién de que un hombre es realmente el padre biologico de un
nino, sean ‘lo mas fiables posible”. Se trata de sentencias de gran importancia y con consecuen-
cias que pueden dar lugar a situaciones graves, que deben estar apoyadas por unos resultados

concluyentes.

Hay que destacar que se trabaja con la hipétesis de una poblaciéon en equilibrio de Hardy-
Weinberg. Esto permite calcular la razén de verosimilitudes del perfil general, esto es, del conjunto
de marcadores, como el producto de las razones de verosimilitud de cada uno de los marcado-
res. Es decir, se buscan n marcadores genéticos independientes con sus respectivas razones de
verosimilitud, {LR;}? ; (calculadas como se ha explicado previamente), de modo que la razén

de verosimilitudes del perfil de ADN dado por esos n marcadores es:

LRy = ﬁ LR;.
1=1

3.2. Standard trio

El problema de standard trio se encuentra de forma comin en las pruebas de paternidad. Se
trata del caso en el que se tienen como datos los perfiles de ADN del hijo, H, de la madre, M, y
del supuesto padre, SP, y se quiere comprobar si este hombre al que se ha denominado “supuesto
padre” es realmente el padre biologico del nino. Se supone que estas tres personas pertenecen
a una poblacion en equilibrio de Hardy- Weinberg y que la madre, el supuesto padre, y el padre

biolégico del nino no estan relacionados biolégicamente entre ellos.
El contraste de hipotesis que ilustra este problema seria el que sigue:
Hy :  El supuesto padre, SP, es el padre biologico del nino, H,
H, : El supuesto padre, SP, no es el padre biolégico del nino, H.

Notese que la hipétesis alternativa H, podria reescribirse como que el padre biolégico es un

hombre de la poblacién que no es SP; ademas, la maternidad no se pone en duda.

Viéndolo de otra manera, el contraste de hipétesis es el siguiente:

Hy :  El genotipo del padre biologico coincide con el del supuesto padre , SP,

H, : El genotipo del padre biol6gico no coincide con el del supuesto padre, SP.
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3.2.1. Indice de paternidad

De manera general, se llamarda Ggp, Gy v G a los genotipos del supuesto padre, la madre
y el hijo respectivamente, que constituyen los datos de los que se dispone. Por ejemplo, si se

tuviera un solo marcador con dos alelos: Y7, Ys, entonces Gy podria ser Y1Y7, Y1Y5 o YaY5.

Entonces la razén de verosimilitudes, LR, representa el denominado indice de paternidad

(IP) que seria:
(Gu,Gum,Gsp | Ho)

(Gu,Gm,Gsp | Hy)'

puesto que, como se indic6 previamente, los datos disponibles son los genotipos de la madre,

P
LR=1IP =
P

del nifio y del supuesto padre. En los problemas de paternidad se emplearé siempre la notaciéon

“indice de paternidad”, pero se debe tener presente que se trata de la razén de verosimilitudes.

En esta formula, P(Gy, Gy, Gsp | Hp) es la probabilidad de que, cuando SP es el padre
biolégico del nino, se obtengan en la poblacion los genotipos G g para el nifio, G para la madre
y Gsp para el padre. (Estos tres genotipos deberan cumplir algunas caracteristicas, por ejemplo,
el genotipo de la madre debe compartir al menos un alelo con el del hijo, pues la maternidad
nunca se pone en duda, y el genotipo del supuesto padre, al ser considerado bajo la hipétesis nula
como el padre biolégico, debera también compartir al menos uno de sus alelos con el genotipo

del nino).

Por otra parte, P(Gp, Gy, Gsp | Ha) representa la probabilidad de que se obtengan en la
poblacion los genotipos G para el nino, G para la madre (que, de nuevo, debe tener al menos
uno de sus alelos iguales a los del nino) y el genotipo Ggp, que en este caso no estara relacionado
con los otros dos por suponerse bajo la hipotesis alternativa que el genotipo de SP no es el del

padre biolégico.

Teniendo en consideracién que tanto la probabilidad de obtener en la poblacién el genotipo de
la madre, Gy, como la de obtener el genotipo del supuesto padre, Ggp, no varian bajo ninguna
de las hipotesis del contraste, es decir, la probabilidad de obtener el genotipo de la madre o del
supuesto padre es independiente del hecho de que este ultimo sea el padre bioldgico del nifio o

no; y que ademas son independientes entre ellos, se tiene que:
P(Guy | Gsp, Ho) = P(Guy | Gsp, Ha) = P(Gu), P(Gsp | Ho) = P(Gsp | Ha) = P(Gsp),

donde P(Gys | Gsp, Hp) es la probabilidad de obtener el genotipo de la madre, Gy, en la
poblacion sabiendo que SP es el padre biologico. P(Gys | Gsp, H,) es la probabilidad de obtener
el genotipo de la madre en la poblacién, sabiendo que SP no es el padre biologico del nino y
P(Gar) es la probabilidad de obtener el genotipo de la madre en la poblacion.

De la misma forma, P(Ggsp | Hp) es la probabilidad de obtener el genotipo del supuesto padre,
Gsp, en la poblacion, sabiendo que es el padre biologico del nino, P(Ggp | H,) es la probabilidad
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de obtener el genotipo Ggp, sabiendo que SP no es el padre biologico del nifio y P(Ggp) es la
probabilidad de obtener el genotipo Ggp en la poblacion.

Ademas, bajo la hipotesis alternativa H,, se tiene que SP no es el padre biologico del nifo,

por lo que los genotipos del nifio y de S'P seran independientes:
P(Gu | Gm,Gsp, Ha) = P(Gu | G, Ha).

En este caso, P(Gy | Gy, Gsp, Hy) representa la probabilidad de que el nifio tenga el genotipo
G, sabiendo que el de la madre es Gjs (y que debe compartir al menos uno de sus alelos con
ella), y sabiendo que el genotipo del supuesto padre es Ggp, que bajo la hipdtesis alternativa no
es su padre biologico. Entonces, esta probabilidad es igual a P(Gy | Gy, Hy), la probabilidad
de que el nifo tenga el genotipo G sabiendo que su madre tiene genotipo Gps y que SP no es

su padre biolégico (el genotipo de H es independiente del genotipo de SP).

De esta misma forma, P(Gy | Gy, Gsp, Ho) representa la probabilidad de que el genotipo
del nino sea G sabiendo que el de la madre es Gy (y que debe compartir al menos uno de
sus alelos con ella) y que el genotipo del supuesto padre es Ggp, que bajo la hipotesis nula se
considera el padre biolégico y por lo tanto el nifio debera compartir al menos uno de sus alelos

con él.

A la vista de estos hechos y empleando la regla del producto, se puede reescribir el indice de
paternidad como:

_ P(Gu | Gu,Gsp,Hy) P(Gur | Gsp, Hy) P(Gsp | Hy)  P(Gu | Gu,Gsp, Ho)

IP = . . _
P(Gu | Gu,Gsp,Ha) P(Guy | Gsp,Hy) P(Gsp | Hy) P(Gu | Gum, Hg)

A continuacién se presenta un caso particular de esta situaciéon en el que se analiza un solo
marcador genético de un locus concreto, con al menos cuatro alelos diferentes (Y;,Y;,Y, v Y)), vy

en el que se considera que los genotipos del hijo, la madre y el supuesto padre son como sigue:

Gy =YYj, Gu=YY, Gsp=YY.

En esta situacion, el numerador del indice de paternidad es sencillo de calcular, pues bajo la
hipotesis nula hay una probabilidad de 1/2 de que la madre, M, transmita su alelo Y; al hijo, H;
y de la misma forma, hay una probabilidad de 1/2 de que, bajo la hipotesis nula Hy, el supuesto
padre SP (que bajo Hy se supone que es el padre biologico) transmita su alelo Y; al nifio, H.

Asi, el numerador de I P quedaria

1
P(Gu =YYj | Gy = YiYy, Gsp =YV, Hy) = T

N | —
DN

Para calcular el denominador, bajo la hipotesis alternativa, en el caso de la madre se tiene

el mismo resultado: la probabilidad de que el nifio H herede el alelo Y; de su madre es de 1/2.
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Ahora bien, dado que bajo esta hipotesis, Hg, el supuesto padre no es el padre biologico del nino,
la probabilidad de que este tenga un alelo Y; vendra dada por la probabilidad de este alelo en
la poblaciéon segiin la ley de Hardy-Weinberg, es decir, p;. Con esto, la probabilidad que aparece

en el denominador del indice de paternidad, I P, resultara:
1
P(Gg =YY, | Gy =YYy, Hy) = 5 Pi

Y por lo tanto, el indice de paternidad es:

P P(Gu =YY, |Gy =YYy, Gop=Y;Y}, Ho) 1/4 1
P(Gu =Y;Yj | Gu =YYy, Hy) pi/2  2p;’

en el caso en el que los tres sujetos sean heterocigoticos.

En las tablas siguientes se exponen los distintos indices de paternidad teniendo en cuenta las
posibles combinaciones alélicas para la madre y el supuesto padre dependiendo de si el hijo es
homocigodtico o heterocigdtico; que se calculan de manera anéloga. Como ejemplo se presenta de
manera detallada otro de los célculos de estas tablas: el caso en el que tanto el hijo como la madre
y el supuesto padre son heterocigoticos, con genotipos Gy = Y;Y;, G = Y;Y; y Gsp = Y;Y.

Cabe recordar que la maternidad nunca se pone en duda.

Para calcular el numerador del indice de paternidad en este caso,
P(Gy =YY | Gu =YY, Gsp =YYy, Ho),

hay que tener en cuenta que bajo la hipotesis nula (SP es el padre biologico del nifio), se tiene
una probabilidad de 1/2 de que el nifio herede el alelo Y; de SP, y una probabilidad de 1/2 de

que herede el alelo Y; de su madre. Con esto,

P(Gy =YY, | Gy =Y3Y;, Gsp =YYy, Hy) =

N | =
N
i

Para el denominador, P(Gy = Y;Y; | Gy = YY), H,), se tiene una probabilidad de 1/2 de
que el nino herede el alelo Y; de la madre, con lo que la probabilidad de que tenga el alelo Y7,
teniendo en cuenta que bajo H, el supuesto padre no es su padre biolégico, viene dada por p;.
Por otra parte, hay una probabilidad de 1/2 de que el alelo que herede de su madre sea el Y,

con lo que la probabilidad de que tenga el alelo Y; sera de p;. En resumen, el denominador es:

l'p':pﬂrpj
2 2

1
P(Guy =YiY; | Gy =YiY}, a)zi'z?j-F
Y gracias a estos calculos, el indice de paternidad para el caso Gy = Y;Y;, Gy =YY, y
Ggsp =YY} es:
PGy =YY, | Gy =YiY;, Gsp =YYy, Hy) 1/4 1

IP = — — .
P(Gy =YiY; | Gn =Y3Y), Hy) (i +p5)/2  2(pi +pj)
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Los casos restantes se pueden ver de manera semejante, y a continuacion se presentan las tablas

resumen de todos estos indices de paternidad.

Gu YiY;

Gur Y}, YY)

Gsp | YiYi| viy; |vivi| viy; | viv
IP | 1/pi | 1/(2ps) | 1/pi | 1/(2pi) | 1/(2pa)

Tabla 3.1: Indices de paternidad para el caso H homocigético.

Gm YiY; YiY; YiYy,

Gsp | YV | vy, v | vy | vy, | v vy | vy | vy | vy

P | L | L [ L 1 1 1 1 [ 1 [
2p; Dj 2p; (pitpj) | (Pitpj) | 2(pi+p;) | 2p; Pj 2p; 2p;

Tabla 3.2: Indices de paternidad para el caso H heterocigotico.

3.2.2. Probabilidad de paternidad

A continuacion se calcula un indice que es muy utilizado en la genética forense. Para ello
seran necesarias las conocidas como probabilidades “a priori” y probabilidades “a posteriori”. La
probabilidad a priori de que un individuo sea el padre de un nino, esto es, la probabilidad de
que el genotipo del supuesto padre, SP, coincida con el del padre biologico del nino, es de 1/2

cuando no se tiene ninguna otra informacién.

Una vez conocidos los genotipos de los individuos involucrados (la madre, el nifio y el supuesto
padre), la probabilidad de que el genotipo del supuesto padre coincida con el genotipo del padre
biolégico, esto es, la probabilidad de que el genotipo del supuesto padre pueda dar lugar al
genotipo del nino (dado el genotipo de la madre), es lo que se conoce como probabilidad a

posteriori de que un individuo sea el padre biolégico.

Se denotara por P(Hy) a la probabilidad a priori de que SP sea el padre del nino, es decir, la
probabilidad de que el genotipo del supuesto padre coincida con el genotipo del padre biolégico,
y se denotard por P(H,) a la probabilidad a priori de que SP no sea el padre biologico del
nino. Estas se tomaran como equiprobables en la mayoria de situaciones puesto que no se tiene
ninguna informacién adicional que otorgue preferencia a alguna de las dos hipotesis sobre la otra,
es decir:

P(Ho) = P(Ha) = 5.

De esta misma forma, se denotarad por P(Hy | Gg,Ga,Gsp) a la probabilidad de que el
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supuesto padre sea el padre biologico, una vez conocidos los genotipos de los individuos invo-
lucrados, es decir, la probabilidad de que el genotipo del supuesto padre pueda dar lugar al

genotipo del nino, conocido el genotipo de la madre.

En concreto, esta probabilidad a posteriori, P(Hy | Gg,Gar, Gsp), es la conocida como
probabilidad de paternidad. En genética forense recibe el nombre de indice de Fssen-Moller, W,
y se puede calcular empleando la regla de Bayes:

P(Hyp) - P(Gy,Gurn, Gsp | Hp)
P(Gy,Gur,Gsp) '
Donde la probabilidad asociada a los datos, P(G g, Gy, Gsp), es la probabilidad de obtener los

P(Hy | Gu,Gum,Gsp) =

genotipos del nino, la madre y el supuesto padre en la poblacién, y se calcula empleando la ley

de las probabilidades totales:
P(Gu,Gum,Gsp) = P(Gu,Gun, Gsp | Ho) - P(Ho) +P(Gr, Gy, Gsp | Ha) - P(Hy),

donde P(Gp, G, Gsp | Hp) es la probabilidad de obtener en la poblacién el genotipo del nifo,
G, el genotipo de la madre, Gy, que debe compartir al menos uno de sus alelos con el del
nino, y el genotipo del supuesto padre, Ggp, que bajo la hipétesis nula es el padre biologico del
nino y por lo tanto debe compartir al menos uno de sus alelos con él. Y de la misma forma,
P(Gu,Gur,Gsp | Hy) es la probabilidad de obtener en la poblaciéon el genotipo de la madre,
G, el genotipo del nifio, G, que debe compartir al menos uno de sus alelos con el genotipo de
la madre, y el genotipo del supuesto padre, Ggp, que bajo la hipotesis alternativa no es el padre

biologico del nino.

Teniendo esto en cuenta, el indice de Essen-Moller, W, se reescribe como sigue:
W =P(Ho | Gu,Gm,Gsp) =
_ P(Hy) - P(Gy,Gum, Gsp | Ho) _
P(Gy,Gur, Gsp | Ho) - P(Ho) + P(Gy,Gar,Gsp | Ha) - P(H,) (3.1)
_ P(Gu,Gu,Gsp | Ho)
P(Gy,Gum,Gsp | Ho) + P(Gu, G, Gsp | Ha)'
Sabiendo que el indice de paternidad es:

P(Gu,Gum,Gsp | Hy)
P(Gu,Gum,Gsp | Hy)’

se tiene que, al ser la probabilidad P(G g, Gy, Gsp | Hy) un valor positivo, se puede reescribir

IP =

W en funcion de los indices de paternidad a partir de la ecuacion previa:
P(Gy,Gun,Gsp | Ho)

W - —
P(GHaGM7GSP ‘ HO) +P(GH7GM7GSP ’ Ha)
P(Gy,Gum,Gsp | Ho) (3.2)
P(Gy,Gpr,Gsp | Hy) P

~ P(Gu,Gu,Gsp | Ho) | P(Gu,Gu,Gsp | Ha) T IP+1
P(Gu,Gn,Gsp | Hy)  P(Gu,Gum,Gsp | Hy)
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3.2.3. Ejemplo standard trio

Se plantea un caso de determinacién de paternidad para el problema standard trio. Se han
obtenido los perfiles de ADN de la madre, M, el hijo, H, y el supuesto padre, SP, para tres
marcadores genéticos de tipo STR (Short Tandem Repeat) distintos e independientes: D3S1358,
vWA y FGA; y se han extraido los datos sobre sus probabilidades alélicas de una base de datos
de una poblacion noruega tomados del libro de Egeland, Kling y Mostad [3], y con los que se

trabajara en el paquete Familias del sofware R.

El contraste de hipotesis en este caso es el planteado para el problema standard trio:

Hy :  El supuesto padre, SP, es el padre biolégico del nino, H,

H, : El padre biologico es un hombre cualquiera de la poblacién no relacionado (no SP).

Para este caso, se supone que los genotipos para cada uno de los individuos involucrados en el

problema (el nifio, la madre y el supuesto padre), son los que se presentan en la siguiente tabla:

Marcador | D3S1358 | vWA | FGA
Gy 15:17 18:18 | 20:21
Gm 15:16 18:19 | 20:21
Gsp 17:18 18:18 | 19:20

Tabla 3.3: Genotipos supuestos para los individuos involucrados en el caso.

Para el primer marcador genético, D351358, Gsp = Y;Y; = 17:18, es decir, “17” representa
el alelo 17 del marcador (Y; = 17) y “18” representa el alelo 18 (Y; = 18). Para el marcador
vWA considerando de nuevo el genotipo del supuesto padre, “18” es el alelo 18 del marcador. Y

por ultimo, para FGA, “19” su alelo 19 y de forma anéloga “20” representa el alelo 20.

Las probabilidades en la poblacién para cada uno de los alelos involucrados se muestran en

la siguiente tabla:

Marcador D3S1358 vWA FGA

Alelo 15 16 17 18 18 19 19 20 21

Probabilidad | 0,2635 | 0,2367 | 0,2040 | 0,1394 | 0,2107 | 0,0903 | 0,0602 | 0,1551 | 0,1725

Tabla 3.4: Probabilidades alélicas en una poblacion noruega [1].

En la figura 3.1 se representa la situacién genealdgica y genotipica, tanto bajo la hipdtesis nula

como bajo la hipotesis alternativa. En ella, added 1 representa al padre biologico (desconocido)
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y del que no se conoce por lo tanto su genotipo para cada uno de los marcadores (lo que se
representa por —:—). Se trata del padre bioldgico del nino en el caso de la hipotesis alternativa
(cuando el supuesto padre, SP, no es el padre biologico). Ademas, debajo del nombre de cada
uno de los individuos de este problema se han indicado sus genotipos para cada uno de los
marcadores genéticos analizados (D3S1358, vWA y FGA).

HO: paternidad Ha: no paternidad
SP madre added 1 madre
17:18 15:16 - 15:16
18:18 18:19 - 18:19
19:20 20:21 i 20:21

hijo hijo
15:17 15:17
18:18 18:18

20:21 20:21
I:l Hombre

Figura 3.1: Ejemplo standard trio.

El primer objetivo serd calcular el indice de paternidad:

Gr | Gum,Gsp, Hy)

P(
P =
P(Gy | G, Ha)

Para ello se comenzaré calculando este indice para cada uno de los marcadores:

Marcador D3S1358:

Los genotipos de la madre, el hijo y el supuesto padre para este marcador vienen dados por:
Gy =15:16, Gy =15:17, Ggp =17:18.

Primero se calcula la probabilidad P(Gg = 15:17 | Gy = 15:16, Ggp = 17:18, Hy), es
decir, el numerador de la ecuacién del indice de paternidad. Bajo la suposicién de la hipotesis

nula, que el supuesto padre, SP, es el padre biologico del nino, este tltimo tiene una probabilidad
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de 1/2 de heredar el alelo 15 de su madre, y una probabilidad de 1/2 de heredar el alelo 17 de
su padre. Con lo que el numerador quedarfa igual a (1/2) - (1/2) =1/4.

Para calcular el denominador de este indice, es decir, P(Gyg = 15:17 | Gy = 15:16, H,)
basta tener en cuenta que la probabilidad de recibir el alelo 15 de su madre sigue siendo de 1/2,
pero, bajo la hipotesis alternativa, cuando SP no es el padre biologico, la probabilidad de que el

nino tenga un alelo 17 es p17 = 0,2040 como se muestra en la tabla 3.4. Con esto, el denominador
es (1/2) - pir = 221 = 0,102.

Haciendo los calculos y sabiendo que el genotipo del hijo es de la forma Y;Y}, el de la madre

es Y;Y}, y el del supuesto padre es Y;Y}; el indice de paternidad es:

p _ P(Gu=15:17| Gy = 15:16, Gsp = 17:18, Hy) _ 1/4 _ 025 _ o0
! P(Gy = 15:17 | Gy = 15:16, H,) mr/2 0102 7

que coincide con el valor obtenido utilizando la informacion de la tabla:

1P, =1/(2p17) = 1/0,2040 = 2,45098.

Por tltimo, para este marcador, se calculan las verosimilitudes de los datos (Gg = 15:17,
Gy = 15:16, Ggp = 17:18) bajo cada hipotesis, esto es:

» P(Gy =15:17, Gjy = 15:16, Ggp = 17:18 | Hy), que es la verosimilitud de los datos

bajo la hipétesis nula, y que usando la regla del producto es:

P(Gy = 15:17, Gy = 15:16, Ggp = 17:18 | Hy) =
=P(Gy =15:17 | Gy = 15:16, Ggp = 17:18, Hy)-
: P(GM =15:16 | Gsp = 17:18, H()) . P(Gsp =17:18 ’ Ho) = (3.3)
1

1
= Z : P(GM = 1516) . P(GSP = 1718) = 1 . 21?15]?16 . 217171?18 =

= 0,2635 - 0,2367 - 0,2040 - 0,1394 = 0,001774.

Notese que es necesario recordar la independencia de los genotipos de la madre y del
supuesto padre con las hipotesis, asi como la independencia entre ellos y la suposiciéon de
poblaciéon en equilibrio de Hardy- Weinberg.

» P(Gy =15:17, Gpy = 15:16, Ggp = 17:18 | H,), que es la verosimilitud de los datos

bajo la hipotesis alternativa y se calcula de la siguiente forma:

P(Gy =15:17, Gy = 15:16, Ggp = 17:18 | H,) =
= P(Gy =15:17 | Gy = 15:16, Ggp = 17:18, H,)-

P(Gy =15:16 | Gsp = 17:18, H,)-P(Gsp = 17:18 | H,) = (3.4)

- % P(Gar = 15:16) - P(Ggp = 17:18) = % - 2p15p16 - 201718 =

= 2(p17)2p1spreprs = 2 - (0,2040)2 - 0,2635 - 0,2367 - 0,1394 = 0,000724.
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Marcador vWA:

Los genotipos de la madre, hijo y supuesto padre para este marcador eran:
Gy =18:19, Gy =18:18, Ggp =18:18.
Para obtener el numerador del indice de paternidad, es decir,
P(Gg =18:18 | Gjr = 18:19, Gsp = 18:18, Hy),

hay que calcular la probabilidad de que el hijo obtenga el genotipo 18:18 teniendo en cuenta que
el de la madre es 18:19 y el del supuesto padre es 18:18, que bajo la hipétesis nula se considera
como el padre biolégico del nino. A la vista de los datos, el nifio, H, heredara un alelo 18 de su
padre con probabilidad 1, y heredara su otro alelo 18 de su madre con probabilidad 1/2, es decir,

el numerador vendra dado por el valor 1/2.

Para el denominador, P(Gy = 18:18 | Gjy = 18:19, H,), se calcula la probabilidad del
genotipo del nino, Gy = 18:18 teniendo en cuenta que bajo la hipdtesis alternativa heredara el
alelo 18 de su madre con probabilidad 1/2 y el supuesto padre SP no es su padre biologico; con
lo que la probabilidad de que tenga el otro alelo 18 es p1g. Con lo que el denominador tendra un
valor de (1/2) - p1s.

Con esto, como el hijo tiene un genotipo de la forma Y;Y;, la madre tiene un genotipo de la
forma Y;Y; y el padre tiene un genotipo Y;Y;, haciendo los calculos, la razon de verosimilitudes
o indice de paternidad es:

P(Gg =18:18 | Gjr = 18:19, Gsp = 18:18, Hy) 1/2 1 1

1P, = = = = = 474608
2 P(Gy = 18:18 | Gy = 18:19, H,) ms/2  pis 02107

que coincide con el resultado obtenido empleando la informacién de las tablas.

Para este segundo marcador genético se calculan también las verosimilitudes de los datos
(Gg = 18:18, Gy = 18:19, Ggp = 18:18) bajo las hipdtesis del contraste:

» La verosimilitud bajo la hipotesis nula, P(Gy = 18:18, Gy = 18:19, Ggp = 18:18 | Hy),
empleando la regla del producto de la misma forma que para el marcador anterior, se

obtiene de la siguiente manera:

P(Gy = 18:18, Gy = 18:19, Gsp = 18:18 | Hy) =
(3.5)

—_

= — - 2p1sp1g - (m1s8)? = (p1s)® - p1o = (0,2107)3 - 0,0903 = 0,000845.

[\

Donde se han tenido de nuevo en cuenta las condiciones de independencia, equilibrio de

Hardy-Weinberg y la tabla 3.4 (probabilidades alélicas en una poblacion noruega).
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= La verosimilitud de los datos bajo la hipdtesis alternativa se calcula de forma similar

empleando la regla del producto:

P(Gy = 18:18, Gy = 18:19, Ggp = 18:18 | H,) =
_ps
2

(3.6)
- 2p1sp1o - (p18)? = (p1s)* - p1o = (0,2107)* - 0,0903 = 0,000178.

Marcador FGA:

Para este tercer STR , los genotipos de la madre, el hijo y el supuesto padre se suponen:
Gy =20:21, Gy =20:21, Ggp=19:20.

Al igual que en los casos anteriores, se comienza calculando el numerador de la féormula del
indice de paternidad, en este caso, la probabilidad de que el nifio herede el alelo 20 de su supuesto
padre, SP, que bajo la hipotesis nula se supone que es el padre biolégico, es de 1/2; y de la misma
forma, la probabilidad de que el nifio herede el alelo 21 de su madre es de 1/2; con lo que el
numerador sera: P(Gg = 20:21 | Gjr = 20:21, Ggp = 19:20, Hy) = 1/4.

El siguiente paso es calcular la probabilidad del denominador. Bajo la hipotesis alternativa,
el nino, H, tiene una probabilidad de 1/2 de heredar el alelo 20 de su madre, asi como una
probabilidad de 1/2 de heredar el alelo 21; por lo tanto, teniendo en cuenta que bajo la hipotesis
alternativa el supuesto padre no es su padre biologico, la probabilidad de que tenga el alelo 21 si
hered6 el 20 de su madre es ps1, vy la probabilidad de que tenga el 20 si hered6 el 21 es psg. Con
esto, la probabilidad del denominador viene dada por: P(Gy = 20:21 | Gy = 20:21, H,) =
(1/2) - pa1 + (1/2) - pao.

Asi, como el genotipo del hijo es de la forma Y;Y;, el de la madre es de la forma Y;Y; y el del

supuesto padre es del tipo Y;Y;, haciendo los céalculos se tiene que el indice de paternidad es:

P(Gy =20:21 | Gy = 20:21, Ggp = 19:20, Hp)
P(Gy =20:21 | Gy = 20:21, H,) -
1/4 1/4

_ _ — 1,52625.
(P20 +p21)/2  (1/2)-(0,1551 + 0,1725)

IP; =

Que coincide con el resultado que se obtendria empleando la informaciéon de las tablas.

Finalmente se calculan las verosimilitudes de los datos (Gg = 20:21, Gy = 20:21,

Gsp = 19:20) bajo cada una de las hipotesis para este tercer marcador genético:

» P(Gy = 20:21, Gyy = 20:21, Ggp = 19:20 | Hp) es la probabilidad de los datos

bajo la hipotesis nula, que se calcula de la misma forma que en los dos casos anteriores,
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obteniéndose el siguiente resultado:

P(Gy =20:21, Gy = 20:21, Ggp = 19:20 | Hy) =

H
. (3.7)
1

- 2poopat - 2p19Pa0 = Pro(pa0)?par = 0,0602 - (0,1551)% - 0,1725 = 0,000250.

Donde las probabilidades de los alelos se han extraido de la tabla 3.4 (probabilidades alélicas

en una poblaciéon noruega).

» P(Gg =20:21, Gpr =20:21, Ggp = 19:20 | H,) es la probabilidad de los datos bajo la
hipétesis alternativa, que se calcula de la misma manera que en los casos anteriores y que

tiene el siguiente valor para este marcador genético:

P(Gy =20:21, Gy =20:21, Ggp = 19:20 | H,) =

+
= (p202p2l) - 2p20pa1 - 2p19p20 = 2(p20 + P21)p19(p20) P21 = (3.8)

=2.(0,1551 +0,1725) - 0,0602 - (0,1551)2 - 0,1725 = 0,000164.

Donde, al igual que en los otros dos marcadores genéticos, se han tenido en cuenta todas
las hipotesis de independencia, asi como el equilibrio de Hardy- Weinberg, y se ha hecho uso

de la regla del producto.

Notese que una vez calculadas las verosimilitudes de los datos bajo las dos hipétesis, para cada

uno de los marcadores, empleando la férmula:

_ P(Gu,Gur,Gsp | Ho)

P = ,
P(GHaGM)GSP ‘ Ha)

es sencillo comprobar que se obtienen los indices de paternidad de cada caso.

Una vez realizadas estas operaciones individuales se puede obtener mediante la formula:

n
1pp =[] 1P.
i=1
el indice de paternidad para el perfil de ADN completo que se esta analizando con tan solo
multiplicar los resultados obtenidos de los tres marcadores (I Py = 2,45098, [P, = 4,74608,
IP; =1,52625):

IPr =1P, - IPy - IP3; =2/45098 - 4,74608 - 1,52625 = 17,75418.

Es decir, con tan solo el analisis de tres marcadores genéticos distintos, la probabilidad de obtener
los perfiles bajo la hipotesis de paternidad es entre 17 y 18 veces mayor que la probabilidad de
obtenerlos bajo la hipétesis alternativa, es decir, la no paternidad. Es evidente que esto no son

pruebas suficientes para tomar una decisiéon acerca del contraste, pero en los laboratorios se
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analizaran muchos mas loci, siguiendo este mismo procedimiento, con el objetivo de obtener
un cociente de verosimilitudes muy grande, de forma que los resultados sean concluyentes y se

puedan tomar decisiones coherentes y rigurosas acerca del contraste.

Asimismo, se puede calcular la verosimilitud global de los datos para cada hipétesis, multi-

plicando las obtenidas para cada marcador:

» La verosimilitud global bajo Hy se obtiene multiplicando los resultados de las ecuaciones
(3.3), (3.5) y (3.7) (las verosimilitudes de los datos bajo Hp para cada uno de los marca-

dores):

P(Gy, G, Gsp | Ho) = P(D3S1358 | Hy) - P(uW A | Hy) - P(FGA | Hy) =
= 0,001774 - 0,000845 - 0,000250 = 3,7475 X 10719,

Donde P(D3S51358 | Hy) representa la probabilidad de los tres genotipos, Gy, Gar, Gsp,
bajo Hy, para el marcador D3S1358; y para los otros marcadores se estd empleando una

notacién analoga.

» La verosimilitud global bajo H, se obtiene multiplicando los resultados obtenidos en (3.4),

(3.6) y (3.8) (las verosimilitudes de los datos bajo H, para cada uno de los marcadores):

P(Gy,Gun, Gsp | Hy) = P(D3S1358 | H,) -P(vW A | Hy) - P(FGA | H,) =
= 0,000724 - 0,000178 - 0,000164 = 2,1135 x 1071,

El ultimo concepto estudiado para el standard trio que se aplica a este ejemplo es el del
indice de Essen-Moller, W, que convierte la razén de verosimilitudes en una probabilidad a
posteriori para la hipotesis de paternidad. Este indice se puede calcular mediante la férmula

(3.1) (empleando las verosimilitudes globales calculadas anteriormente):

P(Gg,Gm,Gsp | Ho)
W =P(Hy | Gy, G, Gsp) = -
(Ho | Gr, G, Gsp) P(Gy,Gun,Gsp | Ho) + P(Gr,Gar, Gsp | Hy)
_ 3,7475 x 10710
03,7475 x 1010 + 21135 x 10—11

= 0,946679.

Y es sencillo comprobar que se obtiene el mismo resultado empleando la caracterizaciéon del indice

de Essen-Moller que emplea el indice de paternidad general (3.2):

W IPp  17,75418
- IPr+1  17,75418 +1

= 0,946679.

Esto quiere decir, que suponiendo que ambas hipdtesis son equiprobables a priori, es decir, la
probabilidad de paternidad sin haber realizado el contraste con el conocimiento de los datos es del

50 %, la probabilidad de paternidad obtenida tras el analisis de los perfiles de ADN ha aumentado
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hasta el 94,67 %. Con esto se puede deducir que el perfil es coincidente y se podria confirmar la
hipotesis de paternidad, teniendo en cuenta que este anéalisis se ha hecho para tinicamente tres
marcadores genéticos y que en la realidad se obtendran las conclusiones a partir del anélisis de

numerosos loci.

3.3. Standard duo

En algunos problemas de paternidad no se podré disponer del perfil de ADN materno, en ese
caso se estara tratando con el problema denominado como standard duo. Aun sin este perfil de
ADN, todavia sera de interés el contraste de hipotesis sobre la verdadera relacion del supuesto

padre, SP, con el nino, H.

Hy : el supuesto padre, SP, es el verdadero padre del nifio, H

H, : el supuesto padre, SP, no es el padre biolégico del nino, H

De nuevo, la hipotesis alternativa, H,, puede reescribirse como “el verdadero padre es un hombre
de la poblacién, que no es SP”. Este contraste también se podria ver como Hy : “el genotipo del
padre bioldgico coincide con el del supuesto padre” frente a H, : “el genotipo del padre biol6gico

no coincide con el del supuesto padre”.

Este caso es similar al standard trio, pero se dispone de menos informacién para realizar
deducciones acerca de las hipotesis. De nuevo se supone que la madre (desconocida) y el supuesto
padre no estan relacionados y que todos los individuos pertenecen a una poblacién en equilibrio
de Hardy-Weinberg; y se desea conocer si el supuesto padre, SP, es realmente el padre bioldgico

del nifio o no.

3.3.1. Indice de paternidad

Sean, al igual que en el standard trio, Ggp y G los genotipos del supuesto padre y del hijo
respectivamente. En este caso el indice de paternidad (o razén de verosimilitudes) viene dado

por la siguiente férmula:
_ P(Gu,Gsp | Ho)

IP = .
P(Gu,Gsp | Hy)

Pues los datos disponibles en este caso son los genotipos del supuesto padre y del hijo. Aqui,
P(Gp,Gsp | Hp) representa la probabilidad de obtener en la poblacion el genotipo del nino,
G, y el genotipo del supuesto padre, Ggp, que bajo Hy es el padre biolégico del nifio y por
lo tanto debera compartir al menos uno de sus alelos con él. Y P(Gy,Ggsp | H,) representa la

probabilidad de obtener en la poblacién el genotipo del nifio, G, y el del supuesto padre, Ggp,
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sabiendo que bajo la hipétesis alternativa SP no es el padre bioldgico del nifio y por lo tanto no

esta relacionado con él.

De nuevo, al igual que en el standard trio, el genotipo del supuesto padre es independiente
del hecho de verificarse la hipotesis nula o la hipotesis alternativa. Esto es, su genotipo no seré

distinto sea el padre bioldgico del nino o no, y por lo tanto se verifica que:
P(Gsp | Hy) = P(Gsp | Ha) = P(Ggp).

Donde P(Ggp | Hp) representa la probabilidad en la poblacion del genotipo del supuesto padre,
sabiendo que es el padre bioldgico del nino, P(Ggp | H,) es la probabilidad de obtener en la
poblacion el genotipo del supuesto padre sabiendo que no es el padre biologico del nifio, y P(Ggp)

es la probabilidad en la poblacién del genotipo del supuesto padre.

Y en el caso de la hipotesis alternativa (SP no es el padre biologico de H), el genotipo del

nino serd independiente del genotipo del supuesto padre, con lo que se tiene:
P(Gy | Gsp,Hy,) = P(Gy | Hy) = P(Gp).

Esto es, la probabilidad de obtener en la poblacion el genotipo del nino, Gy, sabiendo que el
supuesto padre no es el padre biologico, es igual a la probabilidad de obtener en la poblacién el

genotipo del nino.

Dado lo anterior y empleando nuevamente la regla del producto, se tiene que el indice de

paternidad es:

_ P(Gy,Gsp | H)) P(Gu | Gsp,Ho) P(Gsp| Ho) P(Gy | Gsp, Ho)

IP = = —
P(Gu,Gsp | H,) P(Gu | Gsp,H,) P(Gsp | H,) P(Gy | Ha)

Siendo P(Gy | Gsp, Hy) la probabilidad de obtener en la poblacién el genotipo del nifio, Gy,
sabiendo que el genotipo del supuesto padre es Ggp, que bajo la hipotesis nula es el padre

biolégico con lo que tendra que compartir por lo menos uno de sus alelos con el nifio.

A continuacién se presenta un caso concreto en el que se supone que los genotipos del hijo
y del supuesto padre, para un determinado marcador genético, son Gy = Y;Y; y Gsp = Y;Y;
respectivamente, siendo Y;,Y; y Y}, alelos distintos del marcador analizado. En este caso, bajo la
hipotesis nula Hy, el supuesto padre SP tiene una probabilidad de 1/2 de transmitir su alelo Y;
al nino (dado que bajo Hy se esta suponiendo que es el verdadero padre), y la probabilidad de
que el nino herede un alelo Y; de su madre biolégica (que es desconocida) viene dada, segin la
ley de Hardy-Weinberg, por p;. Con esto, el numerador del indice de paternidad seré:

1
P(Guy =YY; | Gsp =YYy, Hp) = 5 b

Para el denominador, como se tiene que el genotipo del nino es independiente del genotipo del

supuesto padre bajo la hipotesis alternativa, y se desconoce el genotipo de la madre biologica,
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se verifica por la ley de Hardy-Weinberg que su probabilidad en la poblacién vendra dada por:
P(Gy =YiYj | Hi) = P(Gr = YiY;) = 2pip;.

Con lo que, en el caso en el que tanto el padre como el hijo sean heterocigoticos, el indice de
paternidad se calculara como:
_ PGy =YiY; | Gsp =YiVy, Ho) _pj/2 1

IP = = .
P(Gy =Y.Y; | H,) 2pip;  Api

En la tabla siguiente se presentan los indices de paternidad para otras combinaciones alélicas

posibles para el hijo y el supuesto padre, que se pueden obtener de forma similar al caso anterior.

G Y)Y, Y)Y,
Gsp | VYo | Y, | Vv, Yy, Y.V,
IP | 1/pi | 1/2pi) | 1/(2pi) | (pi +pj)/(4pips) | 1/(4p;)

Tabla 3.5: Indices de paternidad en el standard duo.

A continuacién se presenta de manera detallada otro de los calculos de esta tabla, en el que

tanto el supuesto padre como el hijo son heterocigéticos, con genotipos: Gy = Y;Y;, Gop = Y;Y].

Para el numerador del indice de paternidad, se puede observar que la probabilidad de que el
nino herede el alelo Y; del supuesto padre (que bajo la hipotesis nula Hy se supone que es el padre
biologico) es de 1/2; si hereda este alelo de su padre, existira, por la ley de Hardy-Weinberg, una
probabilidad p; de que herede el alelo Y; de su madre biologica (que es desconocida). Ademaés,
existe una probabilidad de 1/2 de que el nifio herede el alelo Y; de su padre, SP, con lo que
tiene una probabilidad p; de heredar el alelo Y; de su madre bioldgica en este caso. Con esto, el
numerador resulta: (1/2) - p; 4+ (1/2) - p; = (ps + pj)/2.

Para calcular el denominador, se trata tnicamente de obtener la probabilidad del genotipo
Gup = Y;Y; en la poblacién, calculandolo mediante la ley de Hardy-Weinberg; pues bajo la
hipotesis alternativa, H,, se supone que SP no es el padre biologico, y la madre es desconocida

en este problema. Con esto, el denominador del indice de paternidad es: 2p;p;.

En conjunto, el indice de paternidad para el caso en el que tanto el supuesto padre como el

hijo son heterocigoticos con genotipo Y;Y; es:

Ip— P(Gy =YiY; | Gsp =Y;Y;, Hy) _ (pi +1pj)/2 _pitpj
P(Gy =YiY; | H,) 2pipj 4pip;

En el standard duo, o caso en el que se desconoce la componente materna, la probabilidad
de paternidad se calcula de manera analoga al caso del standard trio; esto es, el indice de Essen-

Moller, W, se calculara de nuevo empleando las razones de verosimilitud (los llamados indices
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de paternidad):

P(Gy,Gsp | Hp) _ IP
(GH,GSP ‘ Ho) +P(GH,GSP | Ha) IP+1

W =P(Ho | Gu,Gsp) = ¢

Pues la probabilidad P(Gx,Gsp | Hg) es positiva.

En esta formula, P(Hy | Gy, Gsp) representa la probabilidad a posteriori de que un individuo
sea el padre biologico del nino, esto es, conocido el genotipo del nifo, la probabilidad de que el
genotipo del supuesto padre coincida con el del padre biolégico, sabiendo que este debe compartir
al menos uno de sus alelos con el del nino. Ademas, P(Gy,Gsp | Hp) representa la probabilidad
de obtener en la poblacion el genotipo del nifio, Gz, y el del supuesto padre, Ggp, sabiendo que
bajo la hipotesis nula este es el padre biolégico y, por tanto, debe compartir al menos uno de
sus alelos con el nifo; y P(Gy,Gap | Hy) representa la probabilidad de obtener en la poblacion
el genotipo del nino y el del supuesto padre, sabiendo que bajo la hipétesis alternativa no es el

padre biolégico del nino, por lo que no esté relacionado con él.

3.3.2. Ejemplo standard duo

Se presenta un caso de determinaciéon de la paternidad en un problema de tipo standard duo.
Se han obtenido los perfiles de ADN del hijo, H, y del supuesto padre, SP, para tres marcadores
genéticos de tipo STR (Short Tandem Repeat) distintos e independientes: D13S317, TPOX y
CSF1PO y el genotipo de la madre es desconocido. De nuevo, los datos sobre las probabilidades
alélicas en la poblacion de estos STR se han extraido de una base de datos de una poblacion
noruega, gracias al libro de Egeland, Kling y Mostad [3], y seran los empleados en el paquete

Familias del software R.

El contraste de hipotesis a resolver es el general del problema standard duo:

Hy : el supuesto padre, SP, es el verdadero padre del nifio, H.

H, : el supuesto padre, SP, no es el padre biolégico del nino, H.

Se supone que, para el STR D13S317, los genotipos del supuesto padre y del hijo son, respecti-
vamente, Ggp = 10:13, Gy = 9:13. Notese que al igual que en el ejemplo del caso standard
trio, “10”, “13” y “9” representan tres alelos diferentes de este marcador genético, es decir, se
corresponderian con Y;,Y}, Y. Para el marcador TPOX, se supone que Ggp = 8:12, Gy = 8:8.
Y para el STR CSF1PO se suponen: Ggp = 11:11, G = 10:11.

La situacién genealdgica y genotipica de este caso se representa en la siguiente figura, en la
que se puede ver, que el genotipo de la madre no se conoce para ninguno de los marcadores, tanto
bajo la hipotesis nula como bajo la alternativa. Esto se debe a que en el caso standard duo la

madre es desconocida, y al igual que en el ejemplo del standard trio esta situaciéon se representa
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mediante —: —. Asimismo, added I representa al padre bioldgico del nino, que bajo la hipdtesis

nula, H,, es desconocido también.

HO: paternidad Ha: no paternidad

SP madre added 1 madre
10:13 - i i

8:12
11:11

hijo hijo
9:13 9:13
8:8 8:8

10:11 10:11 I:l Hombre

Figura 3.2: Ejemplo standard duo.

Las probabilidades en la poblacién para cada uno de los alelos involucrados en este ejemplo

se muestran en la siguiente tabla:

Marcador D13S317 TPOX CSF1PO
Alelo 9 10 13 8 12 10 11
Probabilidad | 0,0754 | 0,0889 | 0,1116 | 0,5539 | 0,0373 | 0,2472 | 0,2989

Tabla 3.6: Probabilidades alélicas en una poblacion noruega [1].

Se comienza calculando el indice de paternidad para cada uno de los STR estudiados, cuya

formula es:

Gu | Gsp, Ho)

P
=Gy 1)

Marcador D13S317:

El genotipo del nifio para este STR es G = 9:13, y el del supuesto padre Ggp = 10:13.
Notese que, relacionandolo con la tabla expuesta previamente en esta seccidn, se trata del caso

en el que el genotipo del hijo es de la forma Y;Y} y el del supuesto padre Y;Y.
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Para calcular el numerador del indice de paternidad hay que tener en cuenta que la proba-
bilidad de que el nino herede el alelo 13 de SP, que bajo la hipdtesis nula es su padre biolégico,
es de 1/2; y al ser desconocido el genotipo de la madre, tiene una probabilidad pg de obtener
su alelo 9. Con lo que el numerador resulta P(Gyg = 9:13 | Ggp = 10:13, Hp) = (1/2) - po,
que calculado con la informacion de la tabla de probabilidades alélicas expuesta previamente es:
P(Gyg =9:13 | Ggp =10:13, Hy) = (0,0754)/2 = 0,0377.

Para calcular el denominador, como el genotipo de la madre es desconocido y, bajo la hipétesis
alternativa, SP no es el padre biologico del nino, se tendra que calcular la probabilidad del
genotipo del nino dentro de la poblacién mediante la ley de Hardy-Weinberg;:

P(Gg =9:13 | H,) = 2pgp13, que empleando de nuevo las probabilidades alélicas resulta:
P(Gyg =9:13 | H,) =2-0,0754 - 0,1116 = 0,01683.

Con lo que el indice de paternidad viene dado por:

1p _ P(Gu=9:13| Gsp=10:13, Hy) _ 0,0377
' P(Gy =9:13 | Hy) ~0,01683

= 2,24014.

Y se puede comprobar que este resultado coincide con el calculado mediante la férmula de la
tabla de indices de paternidad del caso standard duo: 1Py = 1/(4p13) = 1/(4-0,1116) = 2,24014.

Marcador TPOX:

Para calcular el indice de paternidad en este caso se recuerda que los genotipos del nino y
el supuesto padre son Gy = 8:8 y Ggp = 8:12. Para relacionarlo con la tabla de indices de
paternidad calculada en esta seccion, el genotipo del hijo es de la forma Gy = Y;Y; y el del

supuesto padre es Ggp = Y;Yj.

Para calcular la probabilidad del numerador hay que tener en cuenta que hay una probabilidad
de 1/2 de que el nino herede el alelo 8 de SP, que bajo la hipotesis nula es su padre biolégico,
con lo que, al ser el genotipo de la madre desconocido, hay una probabilidad pg de que obtenga
su otro alelo 8. Asi, empleando la tabla de probabilidades alélicas, el numerador queda:

P(Gy =8:8 | Ggp =8:12, Hp) = (1/2) - ps = 0,5539/2 = 0,27695.

Para el denominador se tiene de nuevo la probabilidad del genotipo del hijo en la poblacién,
siguiendo la ley de Hardy-Weinberg: P(Gy = 8:8 | H,) = (ps)? = (0,5539)% = 0,3068.

Con lo que se puede ver que el resultado sera el mismo que se obtiene empleando la féormula
de la tabla 3.5:

IP, = _
2 P(Gy = 8:8 | Hy) 0,3068 2ps
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Marcador CSF1PO:

Los genotipos del nifio y el supuesto padre para este STR se suponen Gy = 10: 11 y
Ggp = 11:11. Es decir, se trata de la situacion de la tabla de indices de paternidad del caso
standard duo donde Gy = Y;Y; y Gsp = Y;Y;. Por lo tanto, el indice de paternidad se calculard
con la féormula:

IP3:P(GH:10:11\Gspzll:ll, HO): 1 _ 1
P(Gg =10:11 | H,) 2p11 2-0,2989

= 1,6728.

Se puede comprobar de manera sencilla la procedencia de este resultado. Para el numerador del
indice de paternidad, bajo la hipétesis nula Hy, se tiene que el nifio heredara el alelo 11 de su
padre con probabilidad 1, por ser este ultimo (SP) homocigotico. Al ser desconocido el genotipo
de la madre, la probabilidad de que el nifio obtenga un alelo 10 viene dada por la ley de Hardy-
Weinberg: p1g. Con esto, el numerador del indice de paternidad resulta

P(Gy =10:11 | Ggp = 11:11, Hy) = p1o = 0,2472, segtn la tabla de probabilidades alélicas.

Para calcular el denominador, de nuevo y como en los casos anteriores, bajo la hipétesis
alternativa se tiene que SP mno es el padre biolégico del nifio y que el genotipo de la madre
también es desconocido, con lo que P(Gy = 10:11 | H,) = 2p1op11 = 2-0,2472-0,2989 = 0,14778.

Y con esto, el indice de paternidad resulta, como se adelantaba con la féormula de la tabla
previa, I P3 = 0,2472/0,14778 = 1,6728.

Una vez calculados los indices de paternidad para cada uno de los tres STR analizados, se
puede obtener el indice de paternidad para el perfil completo teniendo en cuenta las hipotesis de

independencia y de individuos en una poblacion verificando el equilibrio de Hardy- Weinberg:

3
I1Pr = HIB =1IP -IP, - IP;=2,24014 - 0,90269 - 1,6728 = 3,38266.
i=1
Por lo tanto, se puede interpretar que, con tan solo el uso de tres marcadores genéticos, la
probabilidad de obtener los perfiles de ADN del hijo y del supuesto padre son entre 3 y 4 veces
més probables bajo la hipétesis de paternidad que bajo la hipotesis de no paternidad. Esto
no proporciona pruebas suficientes para tomar una decisién acerca del contraste, pero permite

ilustrar el procedimiento llevado a cabo en los laboratorios con méas de 10 marcadores genéticos.

Para completar este problema se puede calcular el indice de Essen-Moéller, W, tanto mediante
las verosimilitudes de los perfiles de ADN del nino y del supuesto padre (G, Ggsp) bajo cada

una de las hipoétesis del contraste, como empleando la férmula de la razén de verosimilitudes.

De forma similar al ejemplo del caso standard trio, para calcular la verosimilitud de los
genotipos dados, se deben multiplicar las verosimilitudes obtenidas para estos perfiles, para cada

uno de los SRT independientemente.
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Se calcula primero la probabilidad P(Gg,Ggsp | Hp) para el marcador D13S317:
P(Gy = 9:13, Ggp = 10:13 | Hy) =
=P(Gy =9:13 | Ggp = 10:13, Hy) - P(Ggp = 10:13 | Hy) =
= D9 9piop1s = poproprs = 0,0754 - 0,0889 - 0,1116 = 0,000748.

2
Para el marcador TPOX, esta probabilidad es:

P(Gy = 8:8, Ggp =8:12 | Hy) = % - 2pgp12 = (ps)? - pr2 = (0,5539)% - 0,0373 = 0,011444.
Y para el STR CSF1PO se tiene que:
P(Gy =10:11, Ggp = 11:11 | Hy) = p1o - (p11)? = 0,2472 - (0,2989)? = 0,022085.
Para continuar, se calcula para cada marcador la verosimilitud de los perfiles bajo la hipotesis
alternativa, H,. Comenzando con el STR D13S317:
P(Gyg =9:13, Gsp =10:13 | H,) =

=P(Gyg =9:13 | Ggp =10:13, H,) - P(Gsp =10:13 | H,) =

=P(Grg =9:13 | H,) - P(Gsp =10:13 | Hy) = 2pgp13 - 2p1op13 =

= 4pgpio(p13)? = 4-0,0754 - 0,0889 - (0,1116)% = 0,000334.
Para el marcador genético TPOX, esta probabilidad viene dada por:
P(Gy =8:8, Gsp =8:12 | H,) = (ps)?* - 2pgp12 = 2(ps)>p12 = 2 - (0,5539)% - 0,0373 = 0,012677.
Y por ultimo, para CSF1PO, se calcula:

P(Gy = 10:11, Ggp = 11:11 | H,) = 2p1op11 - (p11)? = 2 - 0,2472 - (0,2989)® = 0,013203.

Con esto, las probabilidades totales de los perfiles bajo cada una de las hipotesis son:
P(Gy,Gsp | Ho) = 0,000748 - 0,011444 - 0,022085 = 1,8905 x 10~ 7
P(Gy,Gsp | Hy) = 0,000334 - 0,012677 - 0,013203 = 5,5903 x 105
Ahora, el indice de Essen-Moller se calcula como sigue:
P(Gu,Gsp | Ho) B 1,8905 x 107
P(Gy,Gsp | Hy) + P(Gy,Gsp | Hy)  1,8905 x 10~7 + 5,5903 x 108
Que es el mismo resultado obtenido al calcular este indice mediante las razones de verosimilitud:

1Pr 3, 38266
W = = - =0,7718.
IPr+1 3,38266+1 ’
Esto quiere decir que, supuesto que ambas hipotesis son equiprobables a priori, esto es, la pro-
babilidad de paternidad antes de haber realizado el contraste es del 50 %; la probabilidad de

paternidad tras el analisis de los perfiles de ADN ha aumentado hasta el 77,18 %, con lo que se

W:

= 0,771780.

podria decir que el perfil es coincidente y se confirmaria la hipotesis de paternidad. En la realidad
se trabajara con numerosos marcadores genéticos y esta probabilidad aumentara hasta el 99 %

en la mayoria de los casos en los que se confirme la hipotesis de paternidad.
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3.4. Probabilidades de exclusion

Ademas de conocer el indice de paternidad y el indice de Essen-Moller, sera también interesan-
te conocer la probabilidad de no paternidad. De nuevo cabe recordar que se esta suponiendo que

todo individuo involucrado en el caso pertenece a una poblaciéon en equilibrio de Hardy- Weinberyg.

3.4.1. Exclusién de un hombre cualquiera del caso de paternidad

En algunas situaciones, como los casos de paternidad, seré de utilidad conocer la probabilidad

de excluir a un hombre cualquiera de la poblacién como posible padre del nino.

Dado que el padre biolégico del nifio debe compartir al menos un alelo de cada locus con su
hijo, se puede calcular, haciendo uso de las frecuencias alélicas en la poblacién, la proporcién de
individuos que no pueden ser excluidos de la paternidad (N E: probabilidad de no exclusion). De
esta forma, se puede obtener la probabilidad de exclusion, PE, pues la probabilidad de que un

hombre cualquiera no sea descartado como padre es: NE =1 — PE.

Se observa que esta probabilidad, PFE, puede ser calculada antes de que haya sido obtenido el
genotipo de cualquier supuesto padre en la poblacién; con tan solo el genotipo del nino en el caso
del standard duo. Esta se calcula de forma diferente dependiendo de si el nifio es homocigdtico

para el locus analizado o si, por el contrario, es heterocigético.

Si el genotipo del nino para el locus estudiado, [, es Gy = Y;Y;, es decir, es homocigbtico
para el locus; entonces la probabilidad de descartar a un hombre cualquiera de la poblacién como
posible padre vendréa dada por la probabilidad genotipica de aquellos hombres que no posean el
alelo Y; para este locus [, que sera (1—p;)?. Es decir, para este locus donde el hijo es homocigético,
la probabilidad de exclusion es: PE = (1 — p;)?.

Si se tiene ahora que el genotipo del nifio para un locus I’ es heterocigotico, es decir,
Gg = Y;Yj, entonces la probabilidad de excluir a un hombre de la poblacién como posible padre
seré aquella probabilidad genotipica correspondiente a los genotipos que no contengan ni el alelo
Y; ni el Y;. Esto es, para el locus I, en el caso en el que el hijo sea heterocigético, la probabilidad

de exclusion se calcula como:PE = (1 — p; — p;)?.

Cuando se considera un conjunto de K loci, como puede ser en un perfil de ADN donde se
analizan numerosos marcadores genéticos de forma simultédnea, y llamando PFE; a las probabi-
lidades de exclusion de cada locus ¢ = 1,...,n; se calcula la probabilidad de exclusién general

como:
K

PE=1-]]1 - PEy).

=1
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Teniendo en cuenta que en general NE = 1— PF es la probabilidad de que un hombre cualquiera
no sea excluido de la paternidad. Se tiene entonces que la probabilidad general de que un hombre

no sea descartado, para los K loci analizados en el perfil de ADN del nino, es:

K
NE =] - PE).
=1

Ejemplo 3.1. Considerando el ejemplo del caso standard duo, se puede calcular la probabilidad
de exclusion para cada uno de los SRT implicados (D13S317, TPOX y CSF1PO), asi como la
probabilidad de exclusiéon total.

Para el marcador D13S317, como el genotipo del nino es G = 9:13, la probabilidad de exclusion
para este primer STR se calcula como: PE; = (1 —pg — p13)?, que, empleando las probabilidades

alélicas de la tabla 3.6, resulta:
PFE; = (1-0,0754 — 0,1116)% = 0,66097.

Para el segundo marcador genético, TPOX, se ha supuesto que el genotipo del nifio es Gy = 8:8,

con lo que la probabilidad de exclusién para este segundo STR es:
PE; = (1—pg)? = (1 -0,5539)% = 0,19901.

Por ultimo, para CSF1PO, el genotipo del nifio se supone Gz = 10: 11, que se trata de nue-
vo de un caso heterocigético; por lo que la probabilidad de exclusién calculada mediante las

probabilidades alélicas para este tercer marcador es:
PFE3 = (1—p1o—p11)? = (1 —0,2472 — 0,2989)% = 0,20603.

Una vez calculada la probabilidad de exclusién para estos tres marcadores genéticos, se obtienen
sus respectivas probabilidades de no exclusién, con el objetivo de conseguir la probabilidad de

exclusiéon general:

NFE, =1—-PE; =1-0,66097 = 0,33903,
NEy,=1—-PE; =1-0,19901 = 0,80099,
NE3;=1—-PE3 =1-0,20603 = 0,79397.

Con lo que la probabilidad de no exclusién total viene dada por:
NE = NE, - NE; - NE3 = 0,33903 - 0,80099 - 0,79397 = 0,21561.
Y entonces la probabilidad de exclusiéon general para este ejemplo es:
PE=1—-NFE=1-0,21561 = 0,78439.

A la vista de estos resultados, se puede interpretar que hay una probabilidad de 0,78439 de que

un hombre cualquiera de la poblacion sea excluido del caso de paternidad dado el genotipo del
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nino para los tres STR analizados (D13S317, TPOX y CSF1PO). Dicho de otra forma, hay cerca
de un 22 % de probabilidades de que un hombre cualquiera de la poblacion que, en efecto, no es
el padre biolégico del nifio, no sea descartado como posible padre empleando este test de ADN

con el genotipo del nifio para los tres marcadores genéticos.

Para el caso del standard trio, cuando el genotipo de la madre es conocido, esta probabilidad
de exclusion se calcula de forma anéloga, teniendo en cuenta que cada probabilidad de exclusion
para un locus concreto y un caso de paternidad concreto, PFE, sera la probabilidad de descartar
a un hombre cualquiera como posible padre, considerando tanto el genotipo del nifio como el de

la madre.

Por ejemplo, si se tiene un locus [ para el cual el nino es homocigoético, es decir, Gy = Y;Y;,
y el genotipo de la madre se supone que es Gy = Y;Y}, siendo Y; e Y; dos alelos distintos del
locus I; entonces cualquier hombre que no posea el alelo Y; podré ser descartado como posible

padre. En resumen, la probabilidad de exclusién vendra dada por: PE = (1 — p;)%.

En la siguiente tabla se presentan las probabilidades de exclusién, para un locus concreto I,
dados los genotipos del nino y de la madre, con Y;, Y; e Y}, tres alelos distintos de ese locus. Estas
se calculan todas de forma similar. Se presenta desarrollado el caso en el que los genotipos del
nino y de la madre son, respectivamente: Gy = Y;Y;, Gy = Y;Y;. En esta situacion, el alelo
que el nino herede de su madre podra ser tanto el Y; como el Y}, por lo que la probabilidad
de exclusion se corresponderé con la de aquellos genotipos que no posean ninguno de estos dos

alelos, esto es:

PFE = (1 —pi—pj)Q.

Gum YY; Y;Y;
Gy | v, | v, V.Y Y}Y, Y)Y, Y | vy
PE|(1-p)* | (1=p))? | A=—pi)? | (1—p))? | A —pi —pj)? | (L —pp)? | (1 —pp)?

Tabla 3.7: Probabilidades de exclusion caso standard trio para un locus [.

Ejemplo 3.2. Considerando el ejemplo del caso standard trio, se pueden calcular las probabi-
lidades de exclusién para cada uno de los marcadores genéticos analizados (D3S1358, vWA y

FGA) ademaés de la probabilidad de exclusion general.

Comenzando con el marcador D35S1358, para el cual se ha supuesto que el genotipo del nino
es Gy = 15:17 y el genotipo de la madre Gj; = 15:16; para calcular la probabilidad de exclusion
hay que obtener la probabilidad de los genotipos que no posean el alelo 17 de este STR; pues el

alelo que el nifio ha heredado de su madre tiene que ser el 15. Es decir, empleando las frecuencias
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alélicas de la tabla 3.4, la probabilidad de exclusién para el primer marcador es:

PE; = (1 —p17)? = (1 — 0,2040) = 0,63362.

Para el segundo marcador, vWA, se ha supuesto que los genotipos de madre e hijo son
Gy = 18:18, Gy = 18:19. Entonces se consideran excluidos todos los individuos que no posean

el alelo 18 de este STR, es decir, la probabilidad de exclusién para el segundo marcador es:

PE; = (1 —pig)* = (1 —0,2107)% = 0,62300.

Finalmente, para FGA, con los genotipos Gy = 20:21 y G = 20:21, se tiene que el alelo
que el nino ha heredado de la madre podria ser tanto el 20 como el 21. Con esto, se excluira de
la paternidad a cualquier hombre que no posea ninguno de estos dos alelos, pues al existir ambas
posibilidades para el alelo materno heredado, el alelo heredado del padre puede ser también

cualquiera de los dos; es decir, la probabilidad de exclusién para el tercer marcador es:

PFE3 = (1 —pgy — pa1)? = (1 — 0,1551 — 0,1725)% = 0,45212.

A la vista de estos resultados, la probabilidad de exclusiéon total para este caso es:

PE=1—(1—PEy)-(1— PE,y)-(1— PE3) =
=1-(1-0,63362) - (1 —0,62300) - (1 — 0,45212) =
=1-0,36638 - 0,377 - 0,54788 = 1 — 0,07568 = 0,92432.

Esto se puede interpretar como que, dados los genotipos de la madre y del nifio para los tres
marcadores genéticos, entonces hay una probabilidad de 0,92432 de que un hombre cualquiera de
la poblacion sea descartado como posible padre. Es decir, hay cerca de un 8 % de probabilidades
de que un hombre cualquiera de la poblacién no relacionado (que realmente no sea el padre
biologico del nino) no sea excluido del caso de paternidad empleando el test de ADN para estos

tres marcadores genéticos y dados los genotipos del nino y de la madre.

Esto pone fin a la exposicién de los métodos de resolucién de problemas de paternidad que se
presentan de forma detallada en este trabajo. Para finalizar, se introduce como ejemplo otro de
los numerosos puntos de vista desde los cuales se pueden abordar los problemas de paternidad:

el poder de exclusion de un marcador genético. Se presentara el método en el caso standard duo.

3.4.2. Poder de exclusiéon de un marcador genético

Se llama poder de exclusion, PoEx, de un marcador genético, a su efectividad como herra-

mienta para resolver un caso de paternidad. Esta puede ser caracterizada mediante su habilidad
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para excluir “padres falsos”, es decir, la capacidad del marcador para descartar a una persona
cualquiera de la poblacién como posible padre. La probabilidad de exclusién, PFE, definida ante-
riormente se refiere a la probabilidad de excluir a un hombre cualquiera de la poblacion, dado un
caso de paternidad concreto. En cambio, el poder de exclusién de un marcador genético, PoEr,
se refiere a su capacidad para excluir a un hombre cualquiera de la poblacién empleando todas

las posibles combinaciones para la paternidad, sin restringirse a ningtin caso en particular.

Se considera un locus con n alelos: Yi,...,Y,,, cuyas probabilidades alélicas son, respectiva-
mente, p1,...p,. Entonces, se denomina poder de exclusién individual, PEI, a la proporcién de
hombres cualesquiera de la poblacién que pueden ser descartados de la paternidad a la vista del

genotipo del nino.

Si el genotipo del nifio es G = Y;Y;, es decir, el nifio es homocigético, entonces cualquier
hombre que no posea el alelo Y; sera excluido del conjunto de individuos que podrian ser el padre

biolégico, con lo que:
PEI = P(un hombre cualquiera se excluye de la paternidad | Gy = Y;Y;) = (1 — py)2.

Ademés, la probabilidad, en una poblacién en equilibrio de Hardy- Weinberg, del genotipo del
nifio es P(Gy = Y;Yi) = p?.

Si, por el contrario, el nifio es heterocigético, Gy = Y;Y;, donde Y; e Y, son dos alelos

diferentes, entonces se tendra:
PEI = P(un hombre cualquiera se excluye de la paternidad | Gy = Y;Y;) = (1 — p; — p;)*
Y la probabilidad en la poblaciéon para el genotipo del nifio es P(Gy = Y;Y;) = 2p;p;.

El poder de exclusion (PoEx) del marcador genético se obtiene entonces sumando los poderes
de exclusion individuales para todas las posibles combinaciones genotipicas del hijo, ponderadas
por la probabilidad de este genotipo en la poblacién:

n

PoEx =Y PEI-P(Gy)=Y (1-p)® p;+ Y (1—pi—p;)* 2pip;.
Gy =1 1<J

Donde el primer término se corresponde con el caso en el que el nifio es homocigético y el segundo
con el caso heterocigbtico. Se puede observar que en este segundo término se pide sumar en ¢ < j

para que no aparezcan casos duplicados (el caso Gy = Y;Y; es el mismo que Gy = Y}Yj).

Para presentar un ejemplo en el que se ilustre el calculo del poder de exclusiéon, se toma un
marcador genético tipo SNP, que tendra solamente dos alelos, basado en los datos extraidos de

la pagina web PharmGKB [9)].

Ejemplo 3.3. Se quiere calcular el poder de exclusiéon del SNP rs6311. Este SNP presenta dos

alelos diferentes: T (timina) y C (citosina). Sus probabilidades en una poblacion africana son,
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respectivamente, pr = 0,3910 y pc = 0,6090.

Al existir solamente dos alelos para este SNP, los posibles genotipos para el nifio son:
Gp=TT, Gg=TC, Gg=CC.

Donde, en el primer caso, el nino es homocigético para este SNP, al igual que en el tercer caso; y
en el segundo es heterocigotico. Cabe recordar que el genotipo “T C” se considera el mismo que
el “C T”.

Para el caso 1, cuando el genotipo del nino es homocigdético Gg = T T, los hombres de la
poblacion que se excluiran de la paternidad seran aquellos que no posean el alelo T de este SNP.
Esto es, PEI; = (1 — pr)?.

Para el caso 3, cuando el genotipo del nino es homocigotico Gy = C C, se tendra de forma
andloga PEI3 = (1 — pc)?.

Para el caso en el que el ninio es heterocigdtico, esto es, su genotipo es Gy =T C, se excluirian
de la paternidad aquellos hombres que no posean ni el alelo T ni el alelo C, por lo que, como esto

no es posible, en este caso no se excluye a ningtin hombre de la posible paternidad (PEI; = 0).

Las probabilidades asociadas a cada uno de los genotipos en la poblacién son:
P(Gg =T T)=p7, P(Gu =T C) =2prpc, P(Gu = C C) =p¢.

Y con esto, empleando la formula del poder de exclusion y las probabilidades alélicas mencionadas

anteriormente, se tiene que:

PoEx = PEI -P(Gyg =T T)+ PEL -P(Gg =T C)+ PEL;-P(Gyg =C C) =
=1 -pr)* pr+1-pc) po =
= (1 —0,3910)2 - (0,3910)2 + (1 — 0,6090)? - (0,6090) = 2 - 0,05670 = 0,1134.

Con esto, el poder de exclusion de este SNP rs6311 es de un 11,34 %, es decir, este marcador
genético puede excluir correctamente a un supuesto padre con una probabilidad de 0,1134. Esta
es una probabilidad muy baja, por ello, cuando se trabaja con SNPs en los laboratorios, seréan

necesarios muchos de ellos para poder obtener resultados concluyentes.

Para calcular el poder de exclusion de un marcador genético tipo STR (Short Tandem Repeat)
sera necesario el uso de un ordenador, pues al estar formados por numerosos alelos, son muchas
las posibles combinaciones genotipicas para el nifio. En el siguiente capitulo se presentara la
resolucién del calculo del poder de exclusion de los marcadores genéticos D135317, TPOX y
CSF1PO, analizados en el ejemplo expuesto para el caso standard duo, mediante el paquete

paramlink del software R.



Capitulo 4
Aplicaciéon con el software R

El software R [10] es una herramienta muy relevante en programacion y analisis estadistico,

cuyo empleo esta ampliamente extendido tanto a nivel académico como empresarial.

Se trata de un lenguaje informatico que forma parte del proyecto GNU (https://www.gnu.
org/). Es un conjunto de herramientas de software mediante las cuales se pueden manipular,
visualizar y calcular conjuntos de datos. El entorno R incluye por defecto los paquetes bdsicos
y recomendados, que contienen conjuntos de funciones e incluso bases de datos con distintas
utilidades; pero se puede extender de forma sencilla ya que existe una gran disponibilidad de
paquetes diferentes que se pueden descargar desde el repositorio de R CRAN (Comprehensive R
Archive Network).

En este capitulo se veré el uso del paquete Familias [2|, que se empleara para realizar los
calculos de los ejemplos vistos en el capitulo anterior. Ademas, se presentaré una introduccion

al paquete paramlink [14], que sera de utilidad para calcular probabilidades de exclusion.

El principal objetivo del paquete Familias, de Petter Mostad y Thore Egeland, es el célculo

de las razones de verosimilitud para los casos de paternidad expuestos.

4.1. Standard trio

Para introducir este paquete Familias, se comienza con el ejemplo del caso standard trio (sub-
seccion 3.2.3). Se aportara para cada funcion empleada una breve explicacion y se implementara
sobre este ejemplo resuelto previamente, comprobando finalmente que los resultados coinciden

con lo obtenido.

Primeramente se definen los individuos involucrados en el caso de paternidad junto a su
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genealogia, es decir, la forma en la que estan relacionados. La funcién del paquete Familias
que genera estas genealogias de los individuos involucrados es FamiliasPedigree(id, dadid,
momid, sex), donde id son los identificadores de los individuos involucrados en el caso, dadid
indica el padre biolégico de cada individuo, momid indica la madre biolégica de cada uno y sex

incluye la informacién acerca del sexo de cada uno de los individuos involucrados.

El siguiente paso para poder calcular la razén de verosimilitudes, de la que se recuerda su
formula:
Gu | Gu, Gsp, Ho)

P(
IP = ,
P(Gy | G, H,)

es generar una lista, en la que se asigne a cada genealogia un nombre que facilite la lectura de la
salida de datos.

Una vez introducidos los datos para cada una de las hipétesis, se debe incluir la informacion
de los marcadores genéticos que se van a analizar. Esto se puede conseguir de dos maneras
diferentes empleando la funcién FamiliasLocus: de forma manual o desde una base de datos.
Esta funcion tiene tres argumentos béasicos: frequencies, que son las probabilidades alélicas,
allelenames, que contiene los nombres de los alelos y name, el nombre del marcador genético.
En este ejemplo del caso standard trio se utiliza la base de datos llamada NorwegianFrequencies
del paquete Familias que contiene informacion sobre las probabilidades alélicas de un conjunto

de marcadores genéticos de una poblacion noruega [1].

Por tltimo, deben incluirse los genotipos de cada individuo involucrado para cada uno
de los marcadores analizados y crear una matriz con los datos. Y una vez creados estos ele-
mentos, se emplea la funciéon FamiliasPosterior (pedigrees, loci, datamatrix, prior,
ref=1, kinship=0, simplifyMutations=FALSE) para calcular la razén de verosimilitudes; don-
de: pedigrees es la lista de genealogias a estudiar, loci la lista de marcadores genéticos,
datamatrix contiene los genotipos de cada individuo para cada marcador, prior contiene las
probabilidades a priori de cada genealogia, ref indica la genealogia que debe tomarse como refe-
rencia para calcular la razéon de verosimilitudes y kinship = 0 indica una poblacién en equilibrio
de Hardy-Weinberg.

El codigo expuesto en el anexo 1.1 da lugar a los siguientes resultados:

resultados

#it

## $posterior

## noPadre Padre
## 0.05335134 0.94664866
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## $prior

## noPadre Padre

#it 0.5 0.5

#it

## $LR

## noPadre Padre

## 1.00000 17.74367

## $LRperMarker

## noPadre Padre

## D3S1358 1 2.450403

## vWA 1 4.745047

## FGA 1 1.526038

#it

## $likelihoods

## noPadre Padre

## 2.113538e-11 3.750192e-10

## $likelihoodsPerSystem

## noPadre Padre
## D351358 0.0007238629 0.0017737560
## vWA 0.0001782231 0.0008456768
## FGA 0.0001638286 0.0002500088

En esta lista de resultados se obtienen todos los valores buscados que se calcularon previa-

mente de forma manual en el ejemplo de la subsecciéon 3.2.3. En concreto:

= Los valores “posterior” indican las probabilidades a posteriori de los genotipos G, G y
Ggp. El valor bajo el nombre noPadre es la verosimilitud de estos datos bajo la hipotesis
alternativa, es decir, la no paternidad. El valor bajo el nombre Padre es la verosimilitud
de estos tres genotipos bajo la hipo6tesis nula, es decir, el indice de Essen-Moller:

W = 0,946679.

» Los valores “prior” son las probabilidades a priori bajo cada hipotesis, que como se adelan-

taba, se suponen equiprobables.

= En “LR” se encuentran las razones de verosimilitud, o indices de paternidad, de nuevo para
cada una de las hipoétesis. Bajo el nombre de Padre se encuentra el indice de paternidad
total buscado (I Pr = 17,75418).

= “LRperMarker” se corresponde con los indices de paternidad calculados para cada marcador
genético de forma individual. De nuevo, los indices de interés serén los calculados bajo la
hipotesis nula, es decir, la hipotesis de paternidad (Padre). (IP; = 2,45098,
IPy =4,74608, IP; = 1,52625.)
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= Los valores “likelihoods” son las razones de verosimilitud generales calculadas bajo cada
una de las hip6tesis que se emplearon en el ejemplo para calcular el indice de Essen-Moller,
W, (P(Gy,Gum,Gsp | Hy) = 2,1135 x 1071, P(Gy, Gy, Gsp | Ho) = 3,7475 x 10710).

= Por ultimo, los valores en “likelihoodsPerSystem” son las razones de verosimilitud calculadas
para cada uno de los marcadores genéticos involucrados de forma independiente, bajo cada
una de las hipoétesis del contraste. Para H,:
P(Gu1, G, Gspr | Ha) = 0,000724, P(G o, G, Gspa | Hy) = 0,000178 y
P(Gys,Guys, Gsps | Hy) = 0,000164.
Y para Hy:
P(Gy1,Gur, Gspr | Ho) = 0,001774, P(G e, Gara, Gspe | Hp) = 0,000845 y
P(Gus, Gms, Gsps | Ho) = 0,000250.

Con lo que se observa que los resultados son analogos a los calculados manualmente en la sub-

seccion 3.2.3, salvo errores de redondeo.

4.2. Standard duo

Una vez comprendido el funcionamiento del paquete Familias, es sencillo adaptar el codigo de

R empleado anteriormente para obtener la resolucion del caso standard duo (subseccion 3.3.2).

Bastara tener en cuenta que el genotipo de la madre no esté disponible, por lo que ahora los

individuos involucrados en este caso de paternidad seréan solamente el nifio y el supuesto padre. La

principal diferencia se encuentra, por lo tanto, en la introducciéon de los datos para las genealogias.

El co6digo que resuelve este ejemplo se puede ver en el Anexo 1.2, y los resultados son los siguientes:

resultados

#it

## $posterior

## noPadre Padre
## 0.2282214 0.7717786
## $prior

## noPadre Padre

#it 0.5 0.5

#it

## $LR

## noPadre Padre

##

1.00000 3.38171
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## $LRperMarker

## noPadre Padre
## D13S317 1 2.2392603
## TPOX 1 0.9026768
## CSF1PO 1 1.6730138
#it

## $likelihoods

## noPadre Padre

## 5.588195e-08 1.889766e-07

## $likelihoodsPerSystem

Hit noPadre Padre
## D13S317 0.0003343607 0.0007487207
## TPOX 0.0126648490 0.0114322658
## CSF1PO 0.0131964248 0.0220778010

Y se puede comprobar que las soluciones son coincidentes con las obtenidas manualmente en

la subseccion 3.3.2:

Indices de paternidad: 1P, = 2,24014, 1P, = 0,90269, IP; = 1,6728, IPr = 3,38266.
Verosimilitudes de los datos bajo Hp:

P(G1,Gsp1 | Hp) = 0,000748, P(Gre, Gspa | Ho) = 0,011444,

P(Gus,Gsps | Hy) = 0,022085, P(Gr,Gsp | Hy) = 1,8905 x 1077,
Verosimilitudes de los datos bajo Hy:

P(GH1,Gsp1 | Ha) = 0,000334, P(Gre,Gsp2 | Hy) = 0,012677,

P(Gus,Gsps | Hy) = 0,013203, P(Gy,Gsp | Hy) = 5,5903 x 1078,
Indice de Essen-Moller: W = 0,7718.

4.3. Poder de exclusion

El paquete paramlink de R es un conjunto de diversas herramientas para el anélisis de ge-
nealogias utilizando datos de marcadores genéticos. Dentro de las miltiples aplicaciones forenses
que posee, serd de interés el cédlculo de probabilidades de exclusion, en concreto del poder de
exclusion de un marcador genético. Se presenta como ejemplo el calculo para los marcadores del

caso standard duo mencionado en la subseccion 3.4.2.

La funcién encargada del calculo del poder de exclusion es exclusionPower. Esta calcula el
poder de exclusion de un marcador genético. Tiene varios argumentos de entrada, algunos de los

cuales se definiran empleando otras funciones de este mismo paquete. Los mas relevantes son:

= ped_claim, que describe la genealogia supuesta para los individuos del problema a través
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de la funciéon nuclearPed(noffs, sex), donde noffs = 1 para indicar que el nimero de
hijos es uno y sex = 1 para indicar que es hombre.

ped_true, que describe la verdadera relacién entre los individuos involucrados. Para ello
se emplea la funcién singleton(id, sex, ...) que genera una genealogia de un solo
individuo, donde id es el identificador del indiviuo y sex = 1 indica que es hombre.

ids indica los individuos cuyos genotipos estdn disponibles.

alleles indica el nombre de los alelos del marcador.

afreq indica las probabilidades alélicas en la poblacién, que deben sumar uno.

En el anexo 1.3 se presenta el codigo de R empleado para calcular el poder de exclusién

de los tres STR (D13S317, TPOX y CSF1PO) analizados en el ejemplo del caso standard duo

(subseccion 3.3.2). Para ello se utiliza de nuevo la base de datos NorwegianFrequencies. Los

resultados obtenidos son los siguientes:

PoEx1
## 0.4438022

PoEx2
## 0.2111522

PoEx3
## 0.3181626

Con lo que:

= D13S317 puede excluir correctamente a un supuesto padre, es decir, a un individuo que no

es el padre biolégico del nino, con una probabilidad de 0,4438.

= TPOX puede excluir correctamente a un supuesto padre en un 21,12 % de los casos.

= CSF1PO puede excluir correctamente a un supuesto padre con una probabilidad de 0,3182.

Estas probabilidades son bastante bajas. Es por esta razoén, entre otras ya mencionadas, que en

un caso real se analizardn numerosos marcadores genéticos de forma simultdnea dentro de un

perfil de ADN para poder aumentar la fiabilidad.

Con este ultimo ejemplo concluye este capitulo de aplicaciones con el software R. Esto mar-

ca también el final de este trabajo, con el que se ha pretendido dar una visién general de la

importancia de las matematicas en la genética forense, y explicar su aplicaciéon a algunos ca-

sos importantes de los problemas de parentesco, asi como el uso de R para la ejecucién de los

métodos de resolucion del caso standard duo, standard trio, y las probabilidades de exclusion.
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Anexo 1

Codigo y salidas de R

I.1. Standard trio

#Instalacion del paquete:
install.packages("Familias", dependencies = TRUE)
#Se carga la libreria:

library(Familias)

#Introduccion de los datos:
id<-c("madre","hijo","SP")
sex<-c("female","male","male")

momid<-c(NA, "madre",NA)

#Hipotesis nula, HO (paternidad) :
dadid0<-c(NA,"SP",NA)
pedO<-FamiliasPedigree(id,dadid0,momid, sex)
#Hipotesis alternativa, Ha (no paternidad):
dadid_a<-c(NA,NA,NA)
ped_a<-FamiliasPedigree(id,dadid_a,momid,sex)
#Lista de genealogias:

genealogias<-list(NoPadre=pedO, Padre=ped_a)

#Se carga la base de datos:

data("NorwegianFrequencies")
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#Marcadores contenidos en la

names (NorwegianFrequencies)

##
Ht
##
#
##
##
Hit

[1]
[7]
[13]
[19]
[25]
[31]

"D351358"
"D13S317"
"D8S1179"
"D151656"
"D351744"
"D21S2055"

n THO 1 n
"D75820"

n TPOX n
"D2251045"
"D251360"
"D10S2325"

base de datos:

"D21S11"
"D165539"
"FGA"
"D25441"
"D65474"
"D175906"

#STR analizados: D351358, vWA y FGA:

"D18S51"
"CSF1P0O"
"D195433"
"D128391"
"D4S2366"
"APOAI1"

"PENTA_E"
"PENTA_D"
"D251338"
"SE33"

"D8S1132"
"D115554"

"D55818"
"VWA"
"D10S1248"
"D751517"
"D552500"

D3S1358<-FamiliasLocus (NorwegianFrequencies$D3S1358, name="D351358")

vWA<-FamiliasLocus (NorwegianFrequencies$vWA, name="vWA")

FGA<-FamiliasLocus(NorwegianFrequencies$FGA, name="FGA")
marcadores<-1ist (D3S1358,vWA,FGA)

#Se incluyen los genotipos en pares ordenados conforme a la lista anterior:

madre<-c(15,16,18,19,20,21) #G_M1=15:16, G_M2=18:19, G_M3=20:21.

hijo<-c(15,17,18,18,20,21) #G_H1=15:17, G_H2=18:18, G_H3=20:21.

SP<-c(17,18,18,18,19,20) #G_SP1=17:18, G_SP2=18:18, G_SP3=19:20.

matrizdatos<-rbind(madre, hijo, SP)

(,11 [,2] [,3] [,4] [,8] [,6]

matrizdatos

#it

#it

## madre 15 16
## hijo 15 17
## SP 17 18

18 19
18 18
18 18

20 21
20 21
19 20

#Calculo de las probabilidades a posteriort y razones de verosimilitud:

resultados<-FamiliasPosterior(genealogias, marcadores, matrizdatos)
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#Semejante al "standard trio" pero sin el genotipo materno:
#Introduccion de los datos:

id<-c("hijo","SP")

sex<-c("male","male")

momid<-c(NA,NA)

#Hipotests nula, HO (paternidad):
dadidO<-c("SP",NA)
pedO<-FamiliasPedigree(id,dadid0,momid, sex)
#Hipotests alternativa, Ha (no paterntidad):
dadid_a<-c(NA,NA)
ped_a<-FamiliasPedigree(id,dadid_a,momid,sex)
#Lista de genealogias:

genealogias<-list(NoPadre=pedO, Padre=ped_a)

#Se carga la base de datos:

data("NorwegianFrequencies")

#STR analizados: D13S317, TPOX y CSF1PO:

D13S317<-FamiliasLocus (NorwegianFrequencies$D13S317, name="D13S317")
TPOX<-FamiliasLocus (NorwegianFrequencies$TPOX, name="TP0X")
CSF1P0<-FamiliasLocus (NorwegianFrequencies$CSF1P0, name="CSF1P0")
marcadores<-1ist (D13S317,TP0OX, CSF1P0)

#Se incluyen los genotipos en pares ordenados conforme a la lista anterior:

hijo<-c(9,13,8,8,10,11) #G_H1=9:13, G_H2=8:8, G_H3=10:11.
SP<-c(10,13,8,12,11,11) #G_SP1=10:13, G_SP2=8:12, G_SP3=11:11.
matrizdatos<-rbind(hijo, SP)

matrizdatos

#it

## (,11 [,2] [,3] [,4] [,5] [,6l]
## hijo 9 13 8 8 10 11
## SP 10 13 8 12 11 11

#Calculo de las probabilidades a posteriori y rTazones de verosimilitud:

resultados<-FamiliasPosterior(genealogias, marcadores, matrizdatos)
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1.3. Poder de exclusion

#Instalacion del paquete:
install.packages("paramlink", dependencies = TRUE)
#Se carga la libreria:

library (paramlink)

#Se carga la base de datos:

data("NorwegianFrequencies")

#Genealogia supuesta: SP es el padre bioldgico del nifio
ped_claim<-nuclearPed(noffs=1, sex=1)

#Genealogia real: SP no es el padre bioldgico del nifio
ped_true<-list(singleton(id=1, sex=1),singleton(id=3, sex=1))
#Individuos cuyos genotipos estan disponibles:

ids<-c(1,3)

#Se definen las frecuencias alélicas para los tres STR:
afreql<-NorwegianFrequencies$D13S317
afreq2<-NorwegianFrequencies$TPOX

afreq3<-NorwegianFrequencies$CSF1P0

#Alelos de cada marcador genético:
alelosl<-names(afreql)
alelos2<-names (afreq2)

alelos3<-names (afreq3)

#Cdlculo del poder de exclusion:

#Marcador D135317:

PoEx1<-exclusionPower(ped_claim, ped_true, ids, alleles=alelosl, afreq=afreql)
#Marcador TPOX:

PoEx2<-exclusionPower (ped_claim, ped_true, ids, alleles=alelos2, afreq=afreq2)
#Marcador CSF1PO0:

PoEx3<-exclusionPower (ped_claim, ped_true, ids, alleles=alelos3, afreq=afreq3)
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