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DISCURSO DE INGRESO

B SALUTACION AL ILMO. SR. D. ANGEL MARIA CARRACEDO
ALVAREZ

Por el presidente de la Real Academia de Medicina de Galicia
Excmo. Sr. D. Francisco Martelo Villar.

Hoy es un dia de alegria y
celebracion en esta Real Academia
de Medicina de Galicia, por el
ingreso de un nuevo académico
numerario que ocupara el sillén
de Medicina Legal. Ha sido
posible y lo diré con una palabra

del gallego, porque tiene mas

fuerza y sentimiento. Esa palabra
es “agarimo”. El “agarimo” de
un gran maestro, el Dr. Luis
Concheiro hacia su discipulo,
el Dr. Angel Carracedo. El muy

querido y reconocido, en esta
Institucion, profesor Concheiro, disenador y director de la tarea
que ha desplegado el enorme abanico de los nuevos saberes de la
especialidad ha decidido pasar a la condicién de Académico Emérito.
Es el que mejor conoce las excepcionales condiciones del neéfito y

su impresionante trayectoria profesional.

No se preocupen. No voy a repetir la laudatio del ilustrisimo Sr. D.
Javier Jorge Barreiro, académico numerario del sillon de Anatomia, a
quien agradezco su magnifica intervencion. No me extrana que, ambos,
hayan ido de la mano durante afios, uno partiendo de la Anatomia,
auténtica geografia de la vida y otro desde la Medicina Forense que se
ocupa de la vida bioldgica en la Justicia. Ambos escudrinando vida,

71



aunque investiguen en las entretelas de las estructuras corporales de
los que ya se han ido.

Solo quiero destacar como de forma modesta y abnegada, desde la
Medicina Forense y la Genética ha ido ampliando, los campos de
investigacion para convertirse en uno de los profesionales con mayor
indice de impacto, en la secuenciacion genémica, en la medicina
molecular y enfermedades crénicas, creando infraestructuras de la
Medicina de Precision asociada a la ciencia y a la tecnologia, pero
siendo capaz de dar el paso de aproximarse a los pacientes en directo,
para ayudarles y aliviarles en su desconcierto o desconsuelo.

Ya se ha dicho todo. Su llegada a esta casa es un honor para todos.

Con todo, desde mi profundo afecto hacia él, no puedo pasar por
alto las palabras del profesor Carracedo, casi en el inicio de su
discurso en el que dice. “Quiero agradecer al Excmo. Sr. Presidente
que me haya permitido ciertas licencias en esta recepcioén publica
como académico electo que confio que no sean entendidas como un
gesto de orgullo o de extravagancia. Todo lo contrario, creo que la
ciencia y la Academia se deben acercar con humildad a la gente de
la calle y la proximidad en las formas es la mejor manera de hacer

esa comunicacion mas fluida”.

No voy a llevarle la contraria, sefior nuevo académico, porque la
mision de la Real Academia de Medicina de Galicia, contempla
el acercamiento a nuestros semejantes, para informarles de la
prevencién y el tratamiento de los males de su cuerpo. “Luz en el
horizonte de la salud”. Desde la humildad y desde la cercania, pero
sin renunciar a la liturgia ornamental y protocolaria en los actos
oficiales que como corresponde a la tradiciéon de una institucion
que va a cumplir pronto doscientos anos. El cuerpo docente de las
prestigiosas universidades que le invisten como Doctor “Honoris
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DISCURSO DE INGRESO

causa “se revisten con el traje académico aportando la solemnidad
exigida, sin que; su ilustrisima pierda un dpice de su humanidad y
proximidad a la gente.

En esta pared lateral de nuestra sede estdn las imagenes de tres de
nuestros idolos. Miguel Gil Casares, Académico y, como usted,
catedratico de la Facultad de Medicina de la Universidad de Santiago de
Compostela. Extraordinario clinico e inventor; de ideas conservadoras
y regionalista, pero; sobre todo, pendiente de sus pacientes.

Manuel Jacobo Fernindez Marifio también académico numerario
perteneciente al grupo de los primeros once doctores que constituyeron
esta corporacion en el aiio 1831. Quiso allegar al pueblo los balnearios
gallegos. Profesor como usted de Medicina Legal en Compostela.

Y Ramon Pérez Costales, académico de honor de la RAG, mecenas
de Pablo Picasso, ministro de Fomento del Gobierno de Espana
en la Primera Republica, pero sobre todo fundador de la Cocina
Econémica de A Coruna, y médicos de los pobres a los que no
cobraba. Ademas, es el personaje del Dr. Moragas, en la novela su
amiga Emilia Pardo Bazin “La piedra angular” en donde defiende
los derechos humanos, abogando por la suavizacién de la pena de
muerte y por la privatizacion de la libertad.

En los tres grandes médicos, rigor en la tradicion que arropa el vestido
y filantropia en el corazon.

El papel de la Real Academia de Medicina de Galicia, l6gicamente,
ha cambiado a lo largo de estos casi dos siglos de existencia, de
acuerdo con las exigencias del cuidado de la salud y la lucha contra
la enfermedad, teniendo en cuenta los grandes logros sociales a lo
largo de los afios, con la aparicién de las respuestas aportada por los
profesionales, el estado y los ciudadanos.
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Las instituciones académicas como toda asociacién social estan
constituidas por roles y no por individuos, pero la elecciéon de las
personas es de enorme gran importancia para liderar el trabajo que
debe llevarse a cabo.

Usted Dr. Carracedo, por sus cualidades y su trayectoria debe convertirse
en un excepcional académico. No tenemos ninguna duda que aportara
mucho a la institucién en los proximos anos.

Enhorabuena a su esposa y a sus hijos, resto de su familia, a sus
comparneros, a sus discipulos y a sus amigos por su incorporaciéon y
felicidades a todos los académicos y a usted por su predisposicion a
ayudar a la poblacién gallega desde este foro solidario, no en vano
la Medicina es la ciencia con mayor aproximacion a la humanidad.

He dicho.
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CARRACEDO ALVAREZ, ANGEL
Académico numerario del “sillén” de
Medicina Legal

Numero 38 del escalafon

Ingreso: dia 31 de marzo de 2023
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Dedicatoria

Al Profesor Luis Concheiro, cuyas

ensenanzas y ejemplo han sido decisivos en mi vida profesional

A todas las personas que desde el
Instituto de Ciencias forenses “Luis Concheiro” han contribuido a su
excelencia y a su posicién de liderazgo en el mundo

A mi familia
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Desde la Biologia forense a las Ciencias 6micas
forenses:
Historia de la evolucion de la Genética forense
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DISCURSO DE INGRESO

B PREFACIO

Mis primeras palabras no pueden ser otras que el expresar mi mas
sentido agradecimiento al Exmo. Sr. Presidente y a los Ilmos. Sres.
Académicos de esta Real Academia de Medicina y Cirugia de Galicia
por haberme propuesto para ocupar el sillon correspondiente a la
Medicina Legal, designacion que tanto me honra. Con no menor
sentimiento quiero expresar mi gratitud al Profesor Javier Jorge
Barreiro, maestro y amigo, el que haya aceptado contestar mi discurso.
No podria pensar en otra persona para hacerlo que una a la que
admiro por su profunda vocacién universitaria, su humanidad, que
ejemplifica lo que debe de ser un buen médico, y lo que he aprendido
y gozado con él en una época larga de tertulias de café en la Facultad
de Medicina con un grupo de inolvidables companeros.

Quiero agradecer al Excmo. Sr. Presidente que me haya permitido
ciertas licencias en esta recepcion publica como académico electo
que confio que no sean entendidas como un gesto de orgullo o de
extravagancia. Todo lo contrario, creo que la ciencia y la Academia se
deben acercar con humildad a la gente de la calle y la proximidad en

las formas es la mejor manera de hacer esa comunicacién mas fluida.

Es muy dificil ocupar el sillén del Profesor Luis Concheiro que
afortunadamente y espero que por muchos anos, seguira ligado a la
Academia en su posicion de académico emérito. No existe otra persona
en el mundo, y estoy bien seguro de ello, pues he conocido y conozco
a todas las figuras relevantes a nivel mundial de la Medicina legal,
que tenga su nivel de conocimiento de esta disciplina ni su amor por
la misma. Seguramente ambas cosas tienen que ir intrinsicamente
unidas. Su discurso de entrada en esta Academia sobre la Medicina
Legal en la Historia, que he releido con gusto estos dias, es una joya
que deberia de ser de lectura obligatoria para todos los que trabajan

en este campo.
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Con él, me introduje en el mundo de la Medicina legal, aprendi a
amarla, ddindome cuenta de su importancia, pero también viendo,
con tristeza, como esa brecha entre la Medicina legal académica y la
Medicina legal practica, ya una lastra histérica en nuestro pais, se hacia
mas y mas grande, dificultando su progreso, a pesar de los esfuerzos
infinitos del profesor Concheiro a lo largo de su vida.

El profesor Concheiro también pudo ver antes que ningtin otro que la
Medicina legal era un conjunto de saberes, a veces interrelacionados,
que tenian en comun la pericia médico-legal, pero que eran inabarcables
para una persona, y que se imponia la especializacién en disciplinas
como la Patologia, Toxicologia, la Psiquiatria o lo que entonces se
llamaba Biologia forense, entre otras especialidades, y ahi apareci yo
que vi como se me abria un campo donde lo que mds me gustaba que
era la Genética y la Medicina legal podian ir de la mano, siguiendo,
ademas, una tradicién familiar (mi bisabuelo habia sido un penalista
famoso y de gran relevancia en el estudio de la antropologia criminal).

Fue una época de formacién de mucha importancia para mi. Manolo
Rivadulla con el que aprendi mucho, Purificacién Fernandez y poco
después Ana Bermejo que desarrollaron la Toxicologia forense. Habia
autopsias todos los dias bajo la direccion de Luis Concheiro en
colaboracién con los forenses del area. Habia visitas todas las tardes
de personas con las que continuamente se aprendia como la de
Antonio Rodriguez o Agustin Fernandez Albor, con el que me pude
introducir en el Derecho penal.

La introduccién al laboratorio de un estudiante de Medicina no es
facil y aqui tengo que agradecer a Maria Teresa Mora y a Juan de la
Camara Mendizabal que me guiaron en mis primeros pasosy a José Luis
Blazquez Caeiro, pues nosotros dos, de forma mas bien autodidacta, nos
introdujimos de la mano, con sendas tesis doctorales complementarias,
en el mundo de la Antropologia molecular entonces basada en grupos
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DISCURSO DE INGRESO

sanguineos y enzimas y proteinas polimorficas pues, solo entonces,
Frederick Sanger acababa de descubrir la técnica de la secuenciacién
del ADN por la que recibié su segundo Premio Nobel de Quimica.

La técnica de secuenciaciéon de Sanger inicié una revolucion en la
Medicina, que continua en la actualidad y que la afecta transversalmente,
pero en la que la Medicina legal fue la primera beneficiada. Esto se debi6
al descubrimiento temprano por Alec Jeffreys y su grupo de regiones
hipervariables del ADN que revoluciond la identificacién de las personas
anos antes de que se iniciase tan siquiera el proyecto Genoma humano.

Tuve la suerte de que vivi desde el primer momento esta revolucion
gendémica tan apasionante acompafnado de muchas personas y
discipulos a los que tanto tengo que agradecer. Gracias a todos ellos
la Universidad de Santiago pasé a ser uno de los polos mundiales
del desarrollo de la Genémica y en el mundo forense un lugar de
peregrinaje al que vienen continuamente a formarse o a interactuar

cientificos de todo el mundo.

No puedo nombrar a tantas personas como me gustaria. Muchos de
los que se formaron conmigo estin ocupando Catedras de Medicina
legal o dirigiendo Institutos de Ciencias forenses, no solo aqui, en
Santiago como Ignacio Munoz, Marisol Rodriguez-Calvo y Antonio
Salas, o en Espana, si no en muchos paises de todo el mundo, pero
debo forzosamente destacar a Maria Victoria Lareu que nos sucede, con
gran eficacia, al profesor Concheiro y a mi al frente del Instituto, a Chris
Phillips que lidera la investigacion en el grupo y a Meli Rodriguez que
con su saber técnico consigue resultados en pericias complicadas que
pocos pueden igualar. Con la ayuda de gente joven de mucho valor

mantienen el liderazgo internacional en el campo de la Genética forense

No puedo menos también de recordar amigos que a nivel internacional

siempre me han ayudado y que juntos hemos contribuido al desarrollo
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de la Genética forense a nivel mundial como Peter Schneider, que
desgraciadamente acaba de fallecer, Peter Gill, Niels Morling y
Vincenzo Pascali, ni a pioneros de los que aprendi como Angelo
Fiori, Enrique Villanueva, Bjornar Olaisen, Patrick Lincoln, Walter
Bar y Bernd Brinkmann.

Con el comienzo del Proyecto Genoma Humano en el ano 1990,
se comenzaron a descubrir genes responsables de enfermedades
mendelianas lo que cambi6 rapidamente el espectro de la enfermedad
genética identificable basada hasta entonces en técnicas citogenéticas.

Todos los hospitales gallegos querian desarrollar la nueva genémica
y nos llamaban para ello. Era importante implantar su desarrollo
de forma racional y mi idea era dar servicio a todos ellos desde
una estructura centralizada. Un drea en la que se preveian cambios
vertiginosos, infraestructuras progresivamente caras y muy cambiantes
y una diversidad de conocimientos interdisciplinarios, no se podia
dispersar en hospitales y servicios como ocurria en el resto del pais.

Fernando Dominguez me acompano siempre en el desarrollo de esta
idea y contamos con la ayuda de una las personas mas inteligentes que
he conocido, el Prof. Manolo Salorio, y, finalmente, nuestros esfuerzos
culminaron con la creacion de la Fundacion Publica de Medicina
Xendmica adscrita a la Conselleria de Sanidad de la Xunta de Galicia.

El desarrollo de esta nueva estructura, a la que le dedico actualmente
la mayor parte de mis energias fue ya imparable. Personas que estaban
en nuestras areas de Medicina Legal y Fisiologia fueron incorporadas

a la misma.

Francisco Barros, Lourdes Loidi, Ana Vega, Clara Ruiz-Ponte y Celsa
Quinteiro fueron el nucleo original desde el que se asent6 toda
la estructura asistencial y paralelamente se desarrollaron grandes
plataformas tecnoldgicas y varios grupos de investigacion dentro del
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DISCURSO DE INGRESO

paraguas del grupo de Medicina Xendmica, una estructura mixta entre
en la Universidad de Santiago y el Instituto de Investigacién Sanitaria
de Santiago. Maria Brién, Beatriz Sobrino, Inés Quintela y Maria
Torres fueron pilares de esta estructura por citar solo algunos de los

que la conforman y que en su mayoria provenian del drea forense.

Finalmente, la feliz alianza con Mabel Loza, con la constitucién de
Innopharma y la Fundacién Kaertor para el descubrimiento temprano
de farmacos, contribuy6 a cerrar el circulo desde el diagnostico y la
busqueda de las causas de la enfermedad al tratamiento.

A todos ellos mi agradecimiento por haber contribuido al progreso
de la Medicina, de la salud y de la justicia y a mi propio desarrollo
personal.

Y en este ultimo el papel de mi familia siempre ha sido vital. Mis
padres que nos han aportado a todos los hermanos unos valores
éticos y ensenado todo en la vida, mis familias paterna y materna,
asi como mi familia politica, de las que aprendo constantemente el
valor del carino, de la importancia de la unién familiar y del esfuerzo
y especialmente a mi mujer y mis hijos que lo son todo para mi. Mi
mujer Montse ejemplo de médico vocacional y de vida entregada a
los demds y mis hijos Guille y Mar que persiguen sus suefios con
ilusién y de los que no puedo estar mas orgulloso.

B 1. GENETICA FORENSE: CONCEPTO Y MARCO JURIDICO

La Genética forense es una especialidad de la Genética'y de la Medicina
legal que consiste en la aplicacion de la Genética a la resolucién de
problemas judiciales. Los tipos de pericia mas solicitados al laboratorio
de Genética forense por los tribunales son casos de investigacion
biolégica de la paternidad, pericias de criminalistica biolégica
(estudio de vestigios bioldgicos de interés criminal como manchas
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de sangre, esperma, pelos, etc.) y, finalmente casos de identificacién,
habitualmente en Espana un pequeno nimero de casos, aunque
algunos laboratorios a nivel mundial participamos en esfuerzos
internacionales para la identificacién de victimas de desastres en masa
que normalmente se canalizan a través del Grupo Forense de la Cruz
Roja Internacional (ICRC). Muy pocos laboratorios en el mundo, y
significadamente el nuestro, realizan también pericias de fenotipado
forense por ADN (es decir edad, caracteristicas fisicas o ancestralidad
del individuo que dejé una muestra bioldgica). En Espana algunos
laboratorios acreditados (como el nuestro) estan también autorizados
a introducir perfiles en la Base de Datos Nacional de ADN aunque
solo la Policia Nacional puede, por orden judicial, cotejarlos.

Otras pericias, menos frecuentes, incluyen el anilisis de ADN no
humano, en casos de trafico ilegal de animales o productos, y también
actividades de apoyo a otras dreas de la Medicina legal, como es el
caso la Toxicogenética o el diagnoéstico genético en caso de muerte
subita de origen cardiaco.

En definitiva, nos movemos en general en el marco del Derecho penal
y del Derecho civil en el caso de problemas de filiacion.

En materia civil y ante la falta de pruebas bioldgicas objetivas y dada
la variabilidad en la expresion de la mayoria de las caracteristicas
heredables facilmente visibles, la determinacion de la paternidad tenia
tan poco apoyo en la herencia que ya el Derecho romano estableci
en materia de filiacion la teoria de las presunciones legales, por la
cual el marido de la madre debia ser considerado como padre si no
existia evidencia clarisima de lo contrario. De todas formas, como
la problematica de la paternidad supera la institucion matrimonial,
esta teoria no era de aplicacion en el caso de los hijos habidos fuera
del matrimonio si no se puede establecer una relacién de facto entre
el padre y la madre.
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Probablemente la dificultad en la determinacién de la paternidad
por parte de los tribunales sin otras pruebas que las declaraciones,
juramentos y testimonios llevo a éstos a abogar por la reimplantacién
de la teoria de las presunciones legales para los hijos matrimoniales y
dificultar o prohibir la investigacion de los hijos extramatrimoniales,
actitud que simplificaba mucho el problema.

En el proyecto de Codigo civil de 1851 figuraba la redaccién siguiente:
articulo 124, «Se prohibe en todo caso la investigacién de la paternidad
y la maternidad de los hijos nacidos fuera del matrimonio». Este
proyecto fracasé debido a la inestabilidad politica en la Espana de
la segunda mitad del siglo xix, pero finalmente el Cédigo de 1889
recogio el espiritu del proyecto de 1851 y articulé convenientemente
la practica imposibilidad de investigacion de la paternidad fuera
del matrimonio, y los mecanismos de determinacion de la filiacion

legitima e ilegitima.

La teoria de las presunciones legales fue reimplantada por el Codigo
napolednico en 1804, en Francia, y secundada posteriormente
por varios paises (Espana, Bélgica, Luxemburgo, Italia y Paises
Bajos), debido a la comodidad con que resuelve los problemas de
paternidad, no sé6lo ignorando, sino dificultando cualquier tentativa
de demostracion biolégica. La legislacion que en materia de filiacion
y paternidad aplique la teoria de las presunciones legales tiene dos
graves inconvenientes: no puede garantizar la igualdad de los hijos,
ya que protege a los habidos dentro del matrimonio (legitimos),
mientras que discrimina a los otros (ilegitimos), y no esta en favor
de la verdad, en el sentido de que el padre juridico (el que la teoria
consagra como tal) no tiene por qué ser el biolégico, dindose, por
tanto, la circunstancia de que en los hijos legitimos, que son los mas
protegidos por la teoria, es donde puede darse la dualidad padre
juridico-padre biolégico.
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En funcion de los anteriores inconvenientes expuestos, la legislacion
de la mayoria de los paises contempla en la actualidad de una u otra
forma la posibilidad de investigacién biolégica, si bien en algunos
casos de una forma muy restrictiva, y, excepto en un grupo de
paises en los que existe tradicion biolégica (Alemania, Dinamarca,
Noruega, Suecia, Suiza, antigua URSS, etc.), el resto lo contemplan
desde época reciente (Francia, 1972; Italia, 1975; Portugal, 1977,
y Espana, 1981).

La entrada en vigor de la Constitucién espanola en 1978 (art. 39.2: «La
ley posibilitara la investigacion de la paternidad») produjo importantes
cambios en la legislacién decimondnica, que en materia de filiacion 'y
paternidad seguia vigente. El espiritu de la Constitucion actual es un
calco de la Constitucion de la IT Reptblica respecto al reconocimiento
igualitario de los hijos, con independencia de su origen, y en cuanto
a permitir la investigacion de la paternidad, {47 anos después!

El desarrollo de los principios constitucionales en este campo modifico
el Codigo civil en su Titulo V («De la paternidad y filiacién»), mediante
la Ley 11/81, de 13 de mayo, que elimino las diferencias entre hijos
legitimos e ilegitimos, manteniendo la diferencia terminolégica de
«hijos matrimoniales» y «no matrimoniales», pero con igualdad de
derechos. Se aplico, por tanto, el principio de veracidad, que esta a
favor de la igualdad de los hijos, contrariamente a lo que sucedia
antes en que se aplicaba el principio de legitimidad, que favorece la
desigualdad de los hijos. Asi, los hijos se clasificaban hasta la reforma
en legitimos e ilegitimos. Los primeros eran los hijos de padres casados
entre si. Los segundos se clasificaban en naturales (madre soltera),
adulterinos (hijos de mujer casada y de varén distinto al marido),
incestuosos (hijos de personas con parentesco inferior al tercer grado
que no podian contraer matrimonio) y sacrilegos (hijos de personas
con votos de castidad).
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También se dejé la puerta abierta en el nuevo articulo 127 del
Codigo civil a la utilizacién de las pruebas bioldgicas en los casos
de impugnacion y reclamacion de paternidad, aunque no exista
en ninglin caso obligatoriedad de someterse a las pruebas, no
variando mucho, por tanto, de la aplicacién del antiguo principio
de reconocimiento voluntario de la paternidad, a diferencia de
otras legislaciones, en general mucho mas avanzadas, en las que
la prueba es obligatoria. (Art. 127: «En los juicios sobre filiacion
serd admisible la investigacion de la paternidad y de la maternidad
mediante toda clase de pruebas, incluidas las biolégicas. El juez
no admitira la demanda si con ella no se presenta un principio de

prueba de los hechos en que se funde».)

En el proceso de reclamacion se pretende asignar el padre juridico
a un hijo que no tiene a nadie inscrito como padre en el Registro
Civil de Nacimientos (s6lo consta la madre). No tiene caducidad
si la reclamacion la hace el hijo. Sus representantes legales podran
promover la accion hasta la mayoria de edad del hijo. Caduca a los
cuatro anos de la mayoria de edad del hijo si la accién de impugnacién
esta promovida por sus herederos.

En el proceso de impugnacién se pretende lo contrario al de
reclamacién. Lo que se pretende es demostrar que la persona que
consta inscrita en el Registro Civil como padre juridico no es el padre
biolégico y, por tanto, la inscripcion es errénea. Tiene una caducidad
de un ano si el hijo es matrimonial y de cuatro si es extramatrimonial.

Actualmente la admisién de las pruebas de paternidad biologicas se
encuentra recogida en la legislacion procesal civil, especificamente en el
articulo 767.2 dela Ley 1/2000, de 7 de enero, Ley de Enjuiciamiento
Civil que establece que “En los juicios sobre filiacion serd admisible la
investigacion de la paternidad y de la maternidad mediante toda clase de
pruebas, incluidas las biologicas.” De ello se extraen dos conclusiones:
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e De un lado la posibilidad de investigar la paternidad en toda
clase de juicios, para asi tratar de adecuar la filiacion juridica a la

realidad biologica.

e Otra consecuencia es, la posibilidad de utilizar toda clase de
pruebas, entre ellas las bioldgicas, para llegar a la verdadera
filiacién, es la denominada prueba de paternidad legal.

Espana cabria clasificarla entre los paises con actitud legislativa
restrictiva, dado que la admision de la practica de la prueba es facultativa
del juez y, ademas, la prueba no es obligatoria, al estar protegidas la
intimidad y la integridad de la persona por los articulos 15y 18 de la
Constitucion espanola. La negativa a la misma era, por tanto, posible
y frecuente Las sentencias del Tribunal Supremo han determinado
claramente que las pruebas no pueden exigirse manu militari o sea
por la fuerza (sentencias de 18/05/1990y 14/05/1991). La confusién
surge cuando hay que valorar la negativa a someterse a las mismas. El
Tribunal Supremo mantuvo unas posiciones contradictorias, llegando
a amparar en varios casos la negativa a someterse a las pruebas.

La sentencia 7/94 del Tribunal Constitucional puso punto final a
esta situacion al considerar que entre los derechos constitucionales
protegidos en caso de negativa a la prueba —derecho a la intimidad
o al honor del presunto padre, y el derecho del nifio y de la madre a
la investigacién biolégica de la paternidad— prevalece este dltimo,
por lo que la negativa a la prueba ante una reclamaciéon implicaria
la declaracion de paternidad probada.

Las cifras finales son, de todos modos, muy bajas en Espana, comparadas
con las de la casi totalidad de paises europeos, debido al hecho de
que el Estado no tutela las investigaciones de paternidad, salvo para
el caso de justicia gratuita, ya que en las paternidades judiciales son
el presunto hijo o la madre los que inician la accién. También no
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cabe duda de que la exigencia de un principio de prueba dificulta la
realizacion de la misma, al estar muchas relaciones en el anonimato,
sin prueba alguna que ofrecer para iniciar la accién.

Un estudio detallado de las investigaciones bioldgicas de la paternidad
adaptadas a la nueva legislacion muestra que el 70 % de ellas son
consecuencia de una impugnacion de la filiacion establecida en virtud
de la aplicacién de la presuncion de la paternidad matrimonial. En el 30
% restante se trata de reclamaciones de paternidad, en las que los hijos

carecen de filiacién paterna y constan como hijos no matrimoniales.

Finalmente, un tipo especial de pruebas de parentesco son las de
inmigracion, solicitadas por aquellos inmigrantes residentes en Espafia
que desean la reagrupacion familiar en el territorio nacional. Esta prueba
de inmigracién sirve para comprobar y confirmar la relacién bioldgica

entre los participantes y poder de esta manera autorizar la entrada al pais.

En Europa hay unos 300 laboratorios de Genética forense y en Espana
mas de 50, aunque solo una docena estan acreditados con la norma
ISO 17025 y hacen pruebas de investigacién criminal (laboratorios
del Instituto Nacional de Toxicologia y Ciencias Forenses, de la Policia
Nacional, de las policias autonémicas, de la Guardia Civil y el Instituto
de Ciencias Forenses de Santiago y algunos laboratorios privados).

En el resto del mundo existen aproximadamente otros 800 laboratorios,
siendo una especialidad tipica de paises desarrollados econémica y
socialmente. Europa lidera el campo en investigacion cientifica por
encima de Estados Unidos (que dltimamente la estd igualando), Jap6n
o Australia y en los tltimos afnos esta actividad estd experimentado
un gran auge China y Corea.

Una actividad de creciente importancia en este campo son las bases
de datos de ADN con fines de identificacion criminal. Estan legisladas
e implantadas en pricticamente toda la Union Europea asi como
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en otros muchos paises del mundo y suponen la introduccién, en
conjunto, de unos 3 millones de perfiles de ADN por ano y de las
que mas adelante hablaremos.

En materia penal existe una gran diferencia a nivel pericial y de
procedimiento entre los paises anglosajones con un derecho de Common
Law y que es jurisprudencial, y los paises de Europa continental con
un sistema basado en el Derecho romano justinianeo y en el que
tenemos un Codigo penal que establece las penas para delitos y faltas.

B 2. DE LA HEMOGENETICA FORENSE A LA GENETICA FORENSE

La Genética forense comenzo6 con el descubrimiento en el ano 1900
por Karl Landsteiner del grupo ABO y con la demostracion de su
herencia unos anos mas tarde. Poco después fue utilizado ya en casos
de investigacion biolégica de la paternidad y pronto en el analisis
de vestigios bioldgicos de interés criminal como manchas de sangre.

Nuevos antigenos eritrocitarios polimérficos, esto es con una
proporcion significativa de variantes alélicas en la poblacion, y que
se heredan de forma mendeliana simple como el Rh, MNSs, Kidd,
Lutheran o Duffy fueron progresivamente incorporados al panel de
marcadores genéticos utilizados.

Estos grupos se analizaban con técnicas de aglutinacion con antisueros
y ademads a veces de las dificultades en la interpretacion, los alelos
nulos, variantes no usuales y otras causas hacia que hubiese que ser
precavidos en los resultados.

La aparicion de polimorfismos proteicos y enzimaticos de eritrocitos
y leucocitos analizados por técnicas electroforéticas y posteriormente
de los antigenos del sistema mayor de histocompatibilidad, HLA,
permiti6 que se dispusiese de marcadores mas informativos y objetivos.
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Sin embargo, todos estos marcadores y especialmente los HLA
presentaban grandes limitaciones cuando se trataba de analizar
muestras degradadas o en mindscula cantidad lo que sucede con
mucha frecuencia en el trabajo forense. Particularmente, la utilizacion
de todos estos polimorfismos era muy limitada para el anilisis de
manchas o pelos y en la mayor parte de los casos criminales los
genetistas forenses poco o nada podiamos decir sobre la persona a
la que pertenecia un vestigio. Esto era particularmente cierto para el
andlisis de esperma o manchas de esperma y pelos o cabellos donde
era excepcional proporcionar algtin dato acerca de la correspondencia
de un vestigio a un presunto agresor con lo que la ayuda a la justicia
era muy limitada.

Nuestro Instituto de Ciencias forenses (entonces Instituto de Medicina
legal) fue ya en aquel tiempo pionero en la introduccién de nuevas
tecnologias para la identificacion forense.

A inicios de la década de los 80 introdujimos la tincién con sales
de plata para el analisis de proteinas tras electroforesis (Carracedo et
al. 1983). También desarrollamos tecnologias basadas en gradientes
de pH immovilizados y el electroenfoque hibrido para mejorar las
técnicas de andlisis de polimorfismos tras electroforesis (Lopez-
Rodriguez et al. 1989). Estds técnicas tenfan mucha mayor sensibilidad
que las que entonces se empleaban y permitieron un posicionamiento
internacional del grupo recibiendo casos forenses de muchos centros,
incluso del FBI, para el analisis de queratinas en pelos en casos
criminales gracias a métodos innovadores desarrolladas por nuestro
grupo (Carracedo et al., 1985).

Sin embargo, aun a pesar de esos avances, teniamos muchas
limitaciones en aquellos casos donde la cantidad y calidad de la
muestra bioldgica era limitada. También era imposible la realizacion
de pruebas de paternidad en muestras degradadas (por ejemplo, a
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partir de restos 6seos) y muy dificil en casos complejos de parentesco
como las pruebas realizadas sin el presunto padre a partir de familiares
indubitados del mismo.

Y esta era la situacién cuando se descubrieron en la década de 1980
los polimorfismos del ADN.

La hemogénetica forense, rama derivada de la hematologia, dejaba
su paso a la Genética forense.

B 3. POLIMORFISMOS DE ADN
I 3.1. Concepto de polimorfismo de ADN

El término polimorfismo fue definido por Ford en 1940 como la
aparicion conjunta en un lugar de dos o mas formas discontinuas de
la misma especie, de tal modo que la mas rara de ellas no se puede
mantener simplemente a través de la mutacion peridédica. Para que
un gen sea polimorfico, se asume que el alelo mas comin para ese

locus debe tener una frecuencia inferior al 99%.

El genoma humano haploide contiene aproximadamente 3,2x10°
pares de bases, aunque no todas son expresivas en términos de
produccion de proteinas. El genoma de los eucariotas superiores
contiene secuencias de ADN con una funciéon determinada (genes que
codifican la secuencia de aminoacidos de una proteina) denominadas
ADN expresivo o codificante y secuencias de ADN que no son
transcritas a proteinas y que se conoce como ADN no codificante.

Solo el 2% del genoma humano corresponde a DNA codificante y el
resto (la gran mayoria) es DNA no codificante.

Que sea codificante o no codificante no es sinénimo de funcionalidad.
Muchas variaciones en ADN codificante no son funcionales ni implican
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ninglin cambio en las proteinas (por ejemplo, las variaciones que
llamamos sinénimas). Al contrario, muchas regiones de ADN no
codificante tienen importancia funcional (por ejemplo, regulan la
expresion de genes).

El asociar ADN codificante a funcion y no codificante a neutralidad de
informacion es un error muy comtn en muchos textos y en muchas
legislaciones que estd limitando la aplicacién de avances tecnolégicos
recientes en muchos paises basados en ADN codificante.

Un porcentaje importante del ADN no codificante es ADN repetitivo,
el cual al no estar sujeto a presion selectiva intensa, admite unos
niveles de variacién muy grandes en comparaciéon con las regiones
de ADN codificante.

Los polimorfismos de ADN de mayor uso en medicina forense se
encuentran en el ADN repetido en tindem y cldsicamente se utilizan los
denominados minisatélites y microsatélites que consisten en repeticiones
de fragmentos de ADN de ntimero variable, por lo que genéricamente
se denominan VNTR (“variable number of tandem repeats”).

Las repeticiones en el ADN microsatélite son de tamano pequeno (de 2
a 6 pares de bases) por lo que se suelen denominar STRs (“short tandem
repeats”) y su tamano usual es de 50 bp a 400 bp. Las repeticiones en
un locus minisatélite tienen un tamano entre 15 y 50 pares de bases,
para un tamano total de 300 bp hasta 20 Kb.

Poniendo un ejemplo, un STR puede tener una estructura como
ACIT ACIT ACTT ACTT ACTT ACTT ACTT ACIT...hasta un nimero
n de repeticiones. Los individuos nos diferenciamos por el nimero
de repeticiones de esa secuencia. Un individuo 8-12 para ese STR
significa que tiene 8 veces la unidad de repeticién (ACIT) en un lugar
especifico de un cromosoma (locus génico) y 12 veces en el locus
correspondiente del cromosoma homoélogo.
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El polimorfismo en los microsatélites y minisatélites se basa
principalmente en el nimero de repeticiones, pero, en algunos
casos, también existen diferencias puntuales en la secuencia que
lo compone (es decir, el orden que presentan los nucle6tidos que

lo componen).

Los minisatélites y microsatélites ademads de ser extraordinariamente
polimérficos, poseen una herencia mendeliana simple. Esto significa
que el individuo 8-12, que antes pusimos de ejemplo, ha heredado
uno de los alelos de su madre y otro de su padre bioldgico.

Microsatélites y minisatélites difieren también en su distribucion en
el genoma humano (son mucho mds abundantes los microsatélites
y estdn mas ampliamente distribuidos) y el origen evolutivo de su
variabilidad es también diferente.

En el campo forense utilizamos basicamente STRs de 4bp y 5bp en la
unidad de repeticion. Los de menos repeticiones son muy propensos
a artefactos (bandas tartamudas) lo que dificulta la interpretacion de
perfiles de ADN obtenidos a partir de mezclas de diferentes individuos.
En cuanto a la estructura si bien en un primer momento se utilizaban
STRs simples hoy la complejidad no es 6bice para su utilizacion y se
prefieren STRs no ligados entre si, de tasa de mutacion baja, con un
buen comportamiento en relacion con posibles artefactos técnicos y
muy contrastados (validados) a efectos forenses.

Ademds de los STRs en cromosomas autosémicos son de gran
importancia los STRs de cromosoma Y particularmente para el caso
de agresiones sexuales.

También, como ya veremos no sélo el ADN nuclear es interesante, sino
que desde el punto de vista forense es de gran importancia el analisis
de ADN mitocondrial pues es mas eficaz en muestras degradadas y es
el tipo de variacién que mayor éxito tiene en el analisis de cabellos
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sin bulbo, que son vestigios que aparecen con mucha frecuencia en
la escena de delitos.

Los SNPs (polimorfismos nucleotidicos simples), tanto de cromosomas
autosémicos y cromosomas sexuales como de ADN mitocondrial,
tienen, como veremos, una enorme importancia en la practica forense.
Son polimorfismos muy sencillos y habitualmente (aunque no
siempre) bialélicos, esto es, simples variaciones de un solo nucleétido
(A'y G por ejemplo en una posicién del genoma).

I 3.2. El descubrimiento de la huella genética

En 1984, el genetista britinico Alec Jeffreys desarrollaba en la
Universidad de Leicester junto con V. Wilson y S.L. Thein un proyecto
de Genética molecular sobre el gen de la mioglobina cuando en uno de
sus intrones encontraron una secuencia repetida en tindem de 33bp,
que, como les recordé las secuencias repetitivas de los satélites clasicos
y eran mas pequenas las denominaron minisatélites y partir de este
hallazgo desarrollaron un método para analizar muchos minisatélites
de forma simultanea.

Los minisatélites eran enormemente polimérficos, por lo que los distintos
individuos mostraban algo parecido a las barras de identificacion de
los productos, absolutamente caracteristicas de cada individuo. Alec
Jeffreys se dio cuenta del impacto enorme que tendria para la genética
en general y para la medicina forense en particular y denominé “DNA
fingerprint” (huella genética de ADN) al perfil de ADN obtenido por
estas sondas (que desde entonces se denominaron sondas multilocus).

El descubrimiento del “DNA fingerprint” pronto tuvo un enorme
impacto en el mundo forense aplicindose casi de inmediato, gracias a
la colaboracion de Alec Jeffreys con el Forensic Science Service britanico,

en casos de inmigracion y sobre todo en importantes casos criminales
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con resultados espectaculares. El primer caso criminal en el que se
utilizé en Espana una prueba de ADN fue en un caso de homicidio
(Sumario 1/89, Audiencia de A Coruna) en el ano 1989 y permitio
liberar a una persona erroneamente acusada de una violacion.

Aunque en un primer momento de su aplicacion forense los
minisatélites se analizaban tal como habian sido desarrollados por Alec
Jeffreys y su grupo, pronto se limité mucho su uso principalmente por
las dificultades en la estandarizacién del método (lo que imposibilitaba
segundas opiniones) aunque también por los problemas bioestadisticos
de evaluacion de los resultados. Particularmente importante fue el caso
Castro en Estados Unidos (People v Castro, 144 Misc, 2d956) donde no
se admiti6 la prueba del DNA fingerprint ya que no cumplia la regla
Frye por la imposibilidad de una replicaciéon exacta de su resultado.

Por todo ello comenzé un esfuerzo internacional para substituir el
analisis de minisatélites analizados de forma conjunta por su analisis
de forma individual (single locus probes, sondas de locus Ginico). Incluso
esta prueba mds sencilla present6 algunos problemas iniciales, que
llevaron a la necesidad légica de una estandarizacién obligada de
la prueba. Para empezar, son cientos los polimorfismos de ADN
minisatélite descritos que pueden ser detectados con decenas de
enzimas de restriccién diferentes. Si cada laboratorio utilizase sus
propias sondas y enzimas seria enormemente dificil poder comprobar
un resultado en otro laboratorio y se imposibilitaria una necesidad
legal bdsica: la realizaciéon de contrapericias o segundas opiniones.
Esto fue muy importante porque se impulsé la estandarizacion a nivel
mundial de las pruebas de ADN.

El analisis de minisatélites mediante sondas estd abandonado debido
a que es muy dificil analizar estos marcadores cuando es la muestra
es escasa 0 el ADN esta degradado y esto dificulta gran parte de las

aplicaciones forenses.
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Por fortuna esto se solucioné con la aparicion de la reaccion en cadena
de la polimerasa y el descubrimiento de los microsatélites.

I 3.3. Andlisis de polimorfismos de ADN mediante PCR

Como es sabido, la PCR es una técnica de amplificacién in vitro
de pequenos segmentos de ADN con la que a partir de una cadena
unica se pueden hacer millones de copias, de modo que el producto
amplificado puede ser facilmente analizado, incluso sin recurrir al
uso de sondas. Al poderse amplificar ADN a partir de un ndmero
muy pequeno de copias, el interés forense de esta técnica es obvio.

El primer sistema analizado por PCR con fines forenses fue un
polimorfismo de ADN codificante de la regiéon HLA: el locus HLA
DQAI1, pero fue el descubrimiento de los microsatélites o STRs lo que
abrié unas enormes posibilidades. Sus ventajas eran notables ya que
ofrecian junto a pequenos tamanos (y por lo tanto mas resistencia a la
degradacion), un buen poder de discriminacion y facilidades para ser
amplificados mediante una PCR multiplex (esto es, la amplificacion
simultdnea de varios STRs a partir de la misma muestra).

El analisis de los productos amplificados se ha facilitado en gran
medida gracias al uso de fluorocromos y sistemas automatizados
(secuenciadores automaticos de ADN) que permiten la visualizacién
de varios microsatélites simultineamente.

Los polimorfismos analizables por PCR antes de ser aceptados para
la practica forense deben cumplir una serie de requisitos y pasar
rigurosos controles de validacion.

Actualmente se suelen analizar un nimero elevado de STRs,
estandarizados y validados, a partir de la misma muestra biolédgica
utilizando secuenciadores automaticos y PCR multiplex. Los muliplexes

comerciales actuales contienen un nimero de al menos 16 y un

371



marcador (amelogenina) para determinar el sexo y los mas modernos
tienen un ndmero adn superior e incluyen mas de 20 STRs, incluyendo
todos los obligatorios en Estados Unidos (CODIS) y Europa

En Europa, aunque hay diferencias entre paises, es obligatorio usar el
denominado European Standard Set (ESS) que incluye una docena
de STRs. Varios de los microsatélites descubiertos y validados por
nuestro grupo como el D1S1656 o el D12S391 estian incluidos en
los mads modernos kits usados por todos los laboratorios forenses
del mundo y son parte del European Standard Set (Lareu et al. 1996,
Lareu et al. 1998).

Para analisis de criminalistica biolégica se prefiere usar STRs con un
pequeiio tamano en el producto amplificado (menos de 200 bp) pues
el tamano es inversamente proporcional a la degradaciéon. Actualmente
se han disenado numerosos multiplexes disponibles comercialmente
con este tipo de STRs que se suelen denominar miniSTRs.

Los STRs de 5 bases en unidad de repeticion, son menos abundantes
en el genoma humano, pero tienen ventajas notables desde el punto
de vista técnico por lo que hemos desarrollado multiplexes para su
andlisis (de la Puente et al. 2017).

I 3.4. Los polimorfimos del ADN mitocondrial

Hasta no hace muchos anos, el estudio de los polimorfismos de ADN
se habia centrado mayoritariamente en el andlisis de marcadores
nucleares pero el ADN mitocondrial (ADNmt) se presenta como
un marcador con miiltiples aplicaciones en el campo de la Genética
Forense debido fundamentalmente a su modo de herencia y a la
existencia de miles de moléculas por célula, lo que permite su estudio
en condiciones en las que el material biol6gico a analizar se encuentra

en mal estado o en cantidad insuficiente para estudiar cualquier
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otro marcador nuclear. También es esencial en el andlisis de pelos y
cabellos.

En el contexto de la Genética de poblaciones humanas, el ADNmt
es un marcador ideal para el estudio evolutivo de las poblaciones
debido a su elevada tasa mutacional respecto al genoma nuclear y a
la ausencia aparente de recombinacion. Asi, a lo largo de un periodo
relativamente corto (edad del hombre anatémicamente moderno)
la molécula de ADNmt ha estado registrando la historia de estas
poblaciones y sus migraciones. Su modo de herencia permite el uso
de analisis filogeograficos para estudiar movimientos de poblaciones
a través de la historia.

El ADN mitocondrial presenta las siguientes caracteristicas:

a) El ADNmt humano es una molécula ADN circular, cerrado y de
doble cadena, lo que le confiere mayor estabilidad, con respecto
al genoma nuclear, frente a fendmenos de degradacion.

b) Es de pequeno tamano ya que mide solo16.569 bp.

¢) Mientras que el ADNmt representa menos del 1% del ADN celular
total, este posee un gran nimero de copias. Se estima que las
células de mamiferos contienen varios miles de copias de ADNmt
dependiendo del tipo de tejido. Este es el motivo y no otro, por el
que funciona mejor que el ADN nuclear en material degradado.

d) El ADNmt presenta herencia materna y en consecuencia:

® no recombina (en los cromosomas autosémicos se intercambia
el material genético de los progenitores).

e tiene naturaleza haploide. Todas las copias de ADNmt
de un individuo son iguales excepto raras circunstancias

(heteroplasmia).
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e todos los individuos de un mismo linaje materno exhiben la
misma secuencia (haplogrupo) de ADNmt (exceptuando casos
excepcionales en donde exista segregacion de heteroplasmias
en algin individuo del linaje o evidentemente mutaciones
puntuales a nivel germinal).

e) Tasa de mutacion elevada:

La tasa de mutacion del ADN mitocondrial es en promedio 5 a 10
veces superior al ADN nuclear

La heteroplasmia se define como el estado en el que un individuo
presenta mas de un genotipo de ADN mitocondrial. De este modo,
cuando una mutacién surge en una de las moléculas de ADNmt,
dentro de la mitocondria se crea una mezcla intracelular de moléculas
mutantes y normales lo que puede dificultar la interpretaciéon forense.

La identificacién forense mediante ADNmt se basa fundamentalmente
en el estudio por secuenciaciéon de esta regién control, una regién
pequena de 1.2 kb y que contiene varias regiones polimorficas de las
que las mas importantes son conocidas como la region hipervariable
I (HVI) y la regién hipervariable IT (HVII).

Los polimorfismos que caracterizan al ADN mitocondrial pueden ser
de secuencia (variaciones en bases individuales).o p4olimorfismos
de longitud.

En el ADNmt existen tractos homopoliméricos (la misma base repetida
un ndmero de veces) donde es habitual encontrar inserciones o
deleciones de una o mas bases nucleotidicas en las que suele ser
frecuente la heteroplasmia.

La alta tasa de sustitucion en la region control posibilita que nos
encontremos, en ocasiones, una o mas diferencias en la secuencia
del ADNmt en la linea materna de una familia e incluso en distintas
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muestras de un mismo individuo. El conocimiento de la tasa de
mutacion y de los mecanismos mediante los cuales las mutaciones se
transmiten a la descendencia es importante en genética forense sobre
todo para aquellos casos en los que las diferencias de las secuencias
que se estan cotejando son minimas (diferencias de una sola base o
diferencias en heteroplasmias) para evitar falsas exclusiones y para
la valoracion estadistica de los resultados.

La secuencia de todo el ADN mitocondrial y no solo la regién control
es cada vez mas frecuente sobre todo en aquellos laboratorios que
disponen de tecnologia de secuenciacién de nueva generacion ya que
permiten la subdivisién de los haplogrupos clasicos y anade poder

de discriminacién.

El genoma mitocondrial es particularmente importante en el analisis
de pelos y cabellos y de muestras degradadas, ya que en estos casos
las probabilidades de éxito en la amplificacion del ADNmt son muy
superiores a la de los marcadores nucleares. Los primeros casos en el que
los resultados del analisis de ADNmt fueron llevados a los tribunales
fueron el caso PW Ware, en Estados Unidos en Junio de 1996 realizado
por el FBI a raiz de un caso de violacion y posterior asesinato en el estado
de Tennessee y simultineamente otro caso criminal resuelto por nuestro
laboratorio (Sumario 2/95, Juzgado de 12 Instancia e Instrucciéon de
Puente Genil, Cordoba; informe Instituto Medicina Legal Santiago
23/1996). Posteriormente se aplicé en el caso Alcasser, también por
nuestro grupo (Audiencia de Valencia, 287/1997).

Por su mejor comportamiento en muestras degradadas, el ADNmt es
esencial para muchos casos de identificacién a partir de restos 6seos.
Se han obtenido secuencias de ADNmt en muestras de miles de afios
y la prueba ha servido para solucionar numerosos enigmas histéricos
como la identificacion de los restos de la familia Romanov.
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La mayoria de los laboratorios que de Genética forense utilizan hoy dia
el ADNmt, aunque en casos complicados este tipo de pericia sélo la
deben realizar laboratorios muy especializados. Los mayores problemas
que la prueba de ADNmt tiene son el control de la contaminacion y la
valoracion estadistica. La Sociedad Internacional de Genética Forense
(ISFG) ha publicado recomendaciones estrictas para el uso apropiado
e interpretacion de los perfiles de ADNmt (Carracedo et al. 2000).

La valoracion estadistica exige que se disponga de bases de datos
poblacionales muy amplias (es decir, de perfiles de ADNmt totalmente
anonimos con el fin de estimar su frecuencia) y en este sentido se esta
haciendo un esfuerzo colaborativo importante a nivel mundial siendo
la base de datos mas importante la denominada EMPOP (http://
empop.online/), que es coordinada por el Instituto de Medicina Legal
de Innsbruck (Austria).

I 3.5. Los polimorfismos del cromosoma Y

A pesar de representar solo el 2% del componente cromosémico
humano, el cromosoma Y posee unas caracteristicas que le diferencian
del resto de los cromosomas y le confieren gran utilidad desde el
punto de vista tanto forense como antropoldgico y que son:

a) Esuno de los cromosomas humanos mas pequenos, con un tamano
de aproximadamente 60 millones de pares de bases (Mb).

b) El 60% de su DNA estd constituido por secuencias altamente repetidas.

¢) La mayor parte del cromosoma Y no recombina durante la meiosis.
Esta falta de recombinacion, determina que todas las secuencias
localizadas en la parte que no recombina son heredadas como un
bloque de padres a hijos, por lo que se trasmite exclusivamente por
via paterna. La Ginica fuente posible de variacién es la producida

por eventos mutacionales.
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d) Presenta una baja diversidad.

A pesar de la gran escasez de polimorfismos existente en este
cromosoma, si se compara con el resto, en la tltima década se
han incrementado enormemente los estudios realizados sobre los
distintos marcadores especificos de este cromosoma y de todos ellos
los mads interesantes a efectos forenses son también los microsatélites
(STRs).

Actualmente se pueden encontrar en bases de datos gendmicas
centenares de STRs de cromosoma Y y también se ha estandarizado
su uso. Asi, los STRs que integran el llamado “haplotipo minimo”
(usados por todos los laboratorios forenses en la actualidad) se
encuentran en los multiplexes comerciales, que incluyen, ademas,
un elevado niimero de STRs.

Los microsatélites localizados en el cromosoma Y han irrumpido con
gran fuerza en el panorama de los marcadores genéticos de uso forense,
debido a que suponen una ayuda inestimable para ciertas situaciones
forenses especificas como son algunos casos de investigacion de la
paternidad dificiles y especialmente casos criminales con mezcla de
ADN masculino y femenino.

En la investigacion de paternidad los polimorfismos de cromosoma
Y se emplean especialmente en aquellos casos en los que no hay
muestra del presunto padre y sus supuestos hijos son varones. Asi, si se
cuenta con otro familiar masculino de la linea paterna, su cromosoma
Y serd idéntico al del padre no disponible y su supuesto hijo varén.
Pero en estos casos, hay que tener en consideracion que el resultado
basado exclusivamente en microsatélites del cromosoma Y, no excluye
como padre a ningin otro varén de esa linea paterna. Por lo tanto,
el estudio debe complementarse con marcadores autosémicos en el

caso de que sea necesario eliminar esa posibilidad.
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Pero, sobre todo, los polimorfismos de cromosoma Y son importantes
en el analisis de muestras en delitos contra la libertad sexual en las
que el esperma u otras células del agresor estin mezcladas con células
femeninas de la victima.

En caso de esperma se suelen separar las fracciones masculina y
femenina mediante lisis diferencial posibilitando asi la obtencion
del perfil genético del agresor. Pero esta técnica es muy laboriosa y
no siempre resulta exitosa, al no conseguirse siempre la completa
separacién de las dos fracciones. Lo mismo ocurre cuando hay
cualquier mezcla hombre-mujer con un componente minoritario
del varén (por debajo de un 10% de una poblacion celular solo se
ve tras la PCR la poblacién mayoritaria). El uso de marcadores de
cromosoma Y soluciona este problema técnico.

A finales de la década de los 90 nuestro grupo desarroll6 los primeros
multiplexes para andlisis de STRs de cromosoma Y (Gusmao etal. 1999)y
que permiti6 su uso en casos de gran trascendencia como el caso Baneheia
(1a agresion sexual y asesinato de dos nifias en Kristiansand- Noruega).

A pesar de resultar evidente su utilidad, estos marcadores presentan,
como hemos dicho, una limitacién: todos los individuos de la misma
linea paterna compartiran idéntico perfil haplotipico de cromosoma
Y por lo que no podran ser excluidos como autores de un delito si
se presenta ese problema.

Ademads, como ocurre con el ADNmt, no hay recombinacion lo que
implica que las frecuencias haplotipicas no puedan ser estimadas
como producto de las frecuencias alélicas, por lo que el anailisis
estadistico de los marcadores microsatélites de cromosoma Y es mds
complejo que el de los marcadores autosémicos.

Con todo, los polimorfismos de cromosoma Y estan siendo utilizados
en todos los laboratorios forenses actualmente y han servido para
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arrojar luz sobre casos criminales importantes sobre todo relacionados

con agresiones sexuales.

También esta siendo cada vez mas importante el uso de polimorfismos
nucleotidicos simples (SNPs) de cromosoma Y especialmente usando
técnicas de secuenciacion de nueva generacién porque aumentan el

poder de discriminacion.

La Sociedad Internacional de Genética forense (ISFG) ha publicado
recomendaciones para el uso correcto de estos polimorfismos,
su nomenclatura y especialmente la valoracién estadistica de los
resultados, problemas que comparte con el ADNmt (Gill et al.
2001) Como en éste, existe la necesidad para los polimorfismos de
cromosoma Y de grandes bases de datos poblacionales para estimar la
frecuencia de los haplotipos y se ha realizado un esfuerzo colaborativo
a nivel mundial muy importante en este sentido con la creacién de
la base de datos YHRD (www.ystr.org) que estd coordinada por el
Instituto de Medicina Legal de la Universidad de Berlin.

STRs y SNPs del cromosoma X son ocasionalmente usados en la
resolucion de casos de paternidad dificiles como herramientas
complementarias a todas las anteriores (Gomes et al. 2009).

I 3. 6. SNPs y fenotipado forense por ADN

A diferencia de otros campos de la Genética, los avances tecnolégicos
en el area forense suelen tener una aplicacion a la realidad pericial
relativamente lenta por la necesidad de validacién previa y de
incorporacion a programas de control de calidad.

Los polimorfismos de mas futuro, y ya en la mayoria de los casos
en una fase de validacién avanzada, son los mds simples, esto es
los SNPs de cromosomas autosémicos. Estos poseen una serie de
propiedades que los hacen muy ttiles en pruebas forenses como
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la posibilidad de amplificar por PCR fragmentos muy pequenos,
lo que les hace especialmente ttiles en material degradado y como
su tasa de mutacién es muy baja son idéneos para pruebas de
paternidad.

Frecuentemente, debido a la alta tasa de mutacion de los STRs,
aparecen en las pruebas de paternidad inconsistencias que parecen
exclusiones pero que son debidas a mutaciones. Al incluirlas en los
calculos estadisticos la probabilidad de paternidad baja drasticamente.
El uso de paneles de SNPs estad solucionando todos esos casos. Ademas,
esta demostrando ser particularmente titil en los casos en los casos de
paternidad con relaciones familiares en el grupo (por ejemplo, que
los posibles padres sean dos hermanos), asi como en paternidades
que se han de realizar a partir de material degradado (por ejemplo,
tras exhumacion de los restos 6seos del presunto padre).

El uso de microarrays de SNPs de alta densidad (con hasta un millén
de SNDPs) estd revolucionando también la investigacién de relaciones
relativamente lejanas de parentesco (tio/sobrino por ejemplo) y estd
posibilitando comparaciones de relaciones de parentesco que con los
microsatélites no son posibles (Lareu et al., 2012).

El nimero de SNPs que se necesitan a efectos forenses es relativamente
bajo comparado con otras aplicaciones de los SNPs en Genética
humana. Unos 50-60 SNPs de frecuencias equilibradas tienen
aproximadamente el mismo nivel de discriminacién que 12 STRs. El
grupo SNPforID (www.SNPforID.org), que fundamos, ha validado
un set de 52 SNPs autosémicos que estd siendo muy empleado y
también diversos set de SNPs para otras aplicaciones forenses que
son usados por muchos laboratorios del mundo que disponen de
esta tecnologia, y que hemos podido aplicar en casos de muestras
de especial dificultad como la identificacion de victimas del Tsunami
asiatico (Sanchez et al. 2006).
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También hemos desarrollado y patentado el uso de Indels
(polimorfismos muy simples de insercion delecion mads faciles de
usar en muestras dificiles) para identificacion forense (Pereira et al.
2009) y descubierto SNPs mas resistentes a la degradacién al estar
protegidos por nucleosomas (Freire-Aradas et al. 2012).

Quizas la aplicacion mas novedosa de los SNPs es lo que se denomina
“Fenotipado forense por ADN" (Forensic DNA Phenotyping), que incluye
la determinacion del origen geografico, de las caracteristicas fisicas
y de la edad de la persona que ha dejado una muestra bioldgica a
partir del andlisis de la misma.

Para determinacién de la ancestralidad se usan unos SNPs especificos
denominados AIMs (Marcadores Informativos de Ancestros, Ancestry
Informative Markers) que tienen diferencias muy importantes entre
poblaciones. Este tipo de prueba la hemos empleado con éxito por
vez primera en los atentados del 11-M de Madrid para predecir el
origen geografico de perfiles no identificados encontrados en objetos
importantes para la investigacion judicial del caso (Phillips et al.
2012). La eficacia del método es bastante alta hasta el punto de poder
predecirse con una elevada probabilidad en muchos casos si una
muestra es sureuropea o norteafricana, dos poblaciones tan proximas

geograficamente y con una larga historia compartida.

Los SNPs son importantes para la prediccion de caracteristicas fisicas
de un individuo a partir de una muestra con fines de investigacion
policial. Asi, a partir de un vestigio biolégico, ya se puede decir con
alta probabilidad algunas caracteristicas fisicas como la pigmentacion
y especialmente el color de los ojos, pelo y de la piel, la forma del pelo
y hemos desarrollado paneles de SNPs al efecto asi como herramientas
matematicas para la predicciéon (Maronas et al. 2015). Aln se esta muy
lejos de tener un retrato robot de una persona a partir de una muestra
biolégica, pero se esta realizando una investigacion importante al
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efecto, especialmente en Europa a través del proyecto H2020 VISAGE
en el que participamos (de la Puente et al. 2021).

Las técnicas de secuenciacion de nueva generacién también estian
produciendo una revolucién al permitir el andlisis simultineo de
STRs, SNPs para identificacién, AIMs y analisis de marcadores de
caracteristicas fisicas y también abriendo nuevas posibilidades para
el andlisis de ADN no humano (metagen6émica, analisis de suelos,
analisis de polen, trafico ilegal de especies protegidas, etc). Con estas
tecnologias mediante el anadlisis masivo de genoma completo, se ha
logrado incluso diferenciar gemelos univitelinos, uno de los retos
tradicionales en el campo forense. Ademads, con esta tecnologia, las
muestras se pueden analizar con una gran cobertura y profundidad de
lectura con lo que la sensibilidad en material degradado se incrementa.

En esta revolucion tecnoldgica sin fin se estd avanzando también
en secuenciadores de molécula inica que tendran un impacto en el

futuro en el andlisis de muestras mezcladas.

También un campo emergente es la determinacion, a través de marcadores

de metilacion, de la edad del individuo que dejé una muestra bioldgica.

La metilacion de ADN regula la funcion de los genes y en un alto
porcentaje se correlaciona con la edad. Con ensayos de metilacion
en un grupo selecto de marcadores nos hacemos una idea cada vez
mads aproximada de la edad del individuo que dejé una muestra (el
error medio es de alrededor de tres afnos). El error es inferior en gente
joven que en personas mayores.

También indicar que la metilacion es tejido dependiente, y existen buenos
marcadores para sangre y saliva y mds recientemente de restos 6seos,
de gran importancia médico-legal. En este sentido hemos desarrollado
marcadores de metilacién en muchos tejidos que estan siendo usados
por todos los laboratorios del mundo (Freire-Arada et al. 2020).
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Todos estos nuevos marcadores que hemos descubierto han permitido
resolver casos criminales en muchos paieses. Un ejemplo es la
Operacion Minstead que permitio la detencion de uno de los agresores
sexuales en serie mas importantes del Reino Unido o el asesinato de
Eva Blanco, un crimen impune durante muchos anos que permitié

finalmente el arresto del culpable.

B 4. OTROS ASPECTOS DEL USO DEL ADN EN MEDICINA
FORENSE

I 4.1. ADN en bajo niimero de copias y mezclas de perfiles de ADN

La sensibilidad de las técnicas actuales ha hecho posible que se puedan
obtener perfiles de ADN a partir de s6lo unas pocas copias del mismo
(asir una prenda o un objeto unos pocos segundos ya es suficiente
para dejar un perfil). Por desgracia esto ha hecho mdas compleja la
interpretacion de los resultados al aumentar el nimero de casos en
los que existe una mezcla de perfiles.

El andlisis de mezclas de ADN es pues una practica habitual en la
rutina forense. Su interpretacion es delicada dado que se hace imposible
diferenciar qué alelos pertenecen a cada contribuyente a la mezcla.
Si ademads la mezcla esta desequilibrada (uno de los contribuyentes
aporté mas cantidad de fluido biolégico que el otro u otros) podemos
cometer errores al asignar alelos que en realidad son artefactos de la
amplificacion (sttuters o bandas tartamudas) o al no detectar alelos
que realmente existen en la mezcla (allelic drop out o pérdida alélica).

Para solucionar los problemas de valoracion estadistica de mezclas
de perfiles se han creado programas informaticos que nos ayudan
en la interpretaciéon de mezclas cuando no existe la posibilidad de
la separacion fisica de los perfiles genéticos.
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El que haya una mezcla de perfiles no significa que totas las personas en
la mezcla estén necesariamente involucradas en el caso. La sensibilidad
de las técnicas actuales es tan alta que el riesgo de contaminacién
cruzada por transferencia primaria o secundaria siempre es una
posibilidad que hay que tener en cuenta.

I 4.2. Automatizacion y rapidez del andlisis forense

Uno de los principales problemas en los laboratorios forenses es el
gran nimero de datos electronicos que se generan regularmente. Desde
que una muestra llega al laboratorio hasta que se escribe el informe
pericial son muchos los pasos que se dan y los resultados analiticos
que se producen. Hemos de tener en cuenta el caricter judicial de
las muestras que analizamos, y como tales han de estar controladas
en todo momento, siguiendo una cadena de custodia tanto de los
objetos como de las sub-muestras que se generan de ellos. Por tanto,
en los dltimos afos ha sido necesario desarrollar sistemas informaticos
que permitan el manejo facil y seguro de toda esta informacion
generada: los LIMS (Laboratory Information Management Systems).
Estos sistemas nos permiten saber donde estin en cada momento
las muestras que se analizan y en qué fase del andlisis se encuentran
(trazabilidad), nos proporcionan las herramientas necesarias para las
revisiones administrativas de cada caso y contienen médulos analiticos
para estudios de ADN (comparacién y almacenamiento de perfiles
genéticos, andlisis estadisticos, etc).

Las técnicas de anadlisis en si también estan automatizandose. Existen
hoy en dia robots para extraer ADN de un elevado namero de muestras,
aunque autin no estan preparados para muestras criticas.

Los sistemas miniaturizados compactos (lab-on-a-chip) estan
actualmente en fase de diseno y experimentacion. Han sido de muy
dificil desarrollo al basarse, aun actualmente, la identificaciéon en STRs,
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lo que exige recorridos electroforéticos relativamente largos, pero han
cobrado un nuevo auge con la potencial aplicacion de los SNPs. En
el futuro préximo se dispondra de sistemas que se puedan llevar a
la escena del crimen y estén conectados de forma directa con bases
de datos. En algunos paises, dada la insuficiencia actual de este tipo
de aproximaciones, se utilizan laboratorios méviles que se llevan a

la escena del crimen para tratar de minimizar el tiempo de respuesta.

B 5. APLICACIONES MEDICO-LEGALES DE LOS POLIMORFISMOS
DE ADN.

I 5.1. Aplicaciones en investigacion de la paternidad, identificacion
y criminalistica

Como hemos dicho en la introduccion, el analisis de los polimorfismos
de ADN ha supuesto un cambio radical en las posibilidades del
laboratorio de Genética forense y Medicina legal.

En la investigacién de la paternidad, antes del desarrollo de esta
nueva metodologia, se solucionaban la casi totalidad de los casos
con los marcadores clasicos. Sin embargo, el uso de polimorfismos
del ADN ha simplificado la prueba, la ha hecho mas barata y ofrece,
ademads, mayor posibilidad en casos dificiles como aquellos en los
que el presunto padre ha fallecido y hay que realizar la investigacion
de la paternidad a través de restos cadavéricos o de familiares directos
del mismo, o en los diagnésticos prenatales de paternidad (en casos
de violacién, por ejemplo). Todos estos casos eran dificilmente
abordables con la metodologia anterior al descubrimiento de los
polimorfismos de ADN repetitivo.

La identificacién de individuos a partir de restos 6seos es ahora posible,
y, aunque no siempre se consiguen resultados por el deterioro de las
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muestras se ha podido ayudar en desastres de masas, identificacion
de desaparecidos por catdstrofes naturales o por violencia, y muchas
familias han podido recuperar los restos de sus seres queridos.
También se han resuelto muchos enigmas histéricos y las técnicas
de ADN antiguo y los avances metodoldgicos hace que tengamos
éxito en la mayoria de los casos.

En criminalistica biolégica la revolucion ha sido total, particularmente
en el andlisis de manchas de esperma, de pelos y cabellos, saliva,
o manchas minusculas de sangre, dado que, en estos vestigios, se
podia dar muy poca informacién sobre la persona a quien pertenecen
utilizando marcadores cldsicos.

Hoy a partir de un tnico cabello o de un minimo nimero de
espermatozoides recogidos en cavidad bucal o una mancha envejecida
y minuscula de sangre se puede, en muchas ocasiones, aportar datos
de gran valor sobre la individualidad de ese vestigio, 1o que era
totalmente impensable hace pocos anos.

Esta siendo especialmente importante la aplicacion del polimorfismo
del ADN en los delitos contra la libertad sexual, delitos en los que
ante la negativa del presunto culpable no suelen existir mds pruebas
indiciarias que las proporcionadas por posibles restos de esperma en
prendas y en cavidad vaginal o anal. El esperma es un vestigio idéneo
para el andlisis de ADN y los marcadores clasicos apenas aportaban
datos de utilidad salvo casos excepcionales.

Y, finalmente, se puede analizar ADN a partir del simple contacto
con un objeto, aunque la baja cantidad de ADN y la contaminacion
hacen muchas veces dificil la interpretacién de los hallazgos.
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I 5.2. Las bases de datos de ADN con fines de identificacion criminal

El potencial del ADN como medio de identificacion hizo que pronto
se propusiese la realizacion de bancos de datos de perfiles de ADN
de delincuentes.

El primer pais con bases de datos de perfiles de ADN y en el
que son mas amplias es el Reino Unido. Asi se implantaron en
Inglaterra en 1995, seguido de Irlanda del Norte y Escocia en 1996,
Nueva Zelanda también en 1996, Holanda, Eslovaquia y Austria en
1997 y Estados Unidos, Alemania y Eslovenia en 1998 fueron los
siguientes paises y poco a poco todos los demads paises avanzados
las fueron implantando y desarrollando una legislacién especifica.
Hay legislacion especifica sobre bases de datos de ADN en la mayoria
de todos los paises de la Unién Europea y la mayoria de los paises
desarrollados del mundo.

La primera base de datos y la mas amplia es la del Reino Unido y
contiene mads de tres millones de perfiles de ADN, introduciéndose
mas de 1000 perfiles diarios de sospechosos, convictos o muestras
encontradas en el lugar de los delitos.

Existe una gran diversidad legislativa entre paises europeos en relacion
con quién puede ser incluido en las bases de datos, el tiempo que
deben permanecer los perfiles en la base de datos después de la puesta
en libertad de los individuos, sobre si se conserva muestra de ADN
o sblo perfil de ADN, etc.

La base de datos nacional de ADN de Espana se puso en marcha con
la aprobacién de la Ley Organica 10/2007 y posibilita el registro de
perfiles de ADN de sospechosos, detenidos e imputados cuando se
trate de delitos graves, asi como de vestigios biolégicos obtenidos
en el marco de una investigacion criminal y de restos cadavéricos
en la identificacién de personas desaparecidas. Alberga mas de
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500,000 perfiles de ADN de personas conocidas, ademds de en torno
a 150.000 perfiles de ADN dubitados, es decir, perfiles que no han
sido identificados, hallados en lugares de delitos. La toma bioldgica
de muestras para la practica de la prueba de ADN y su registro en la
base de datos con el consentimiento del imputado/investigado, precisa
de la asistencia de un abogado cuando el imputado se encuentra
detenido o, en su defecto, de autorizacién judicial. En todo caso el
investigado sera informado de los derechos que le asisten respecto a
la inclusion de su perfil en la base de dato

En Espana se incluyen en las bases de datos perfiles procedentes de
delitos contra las personas (homicidios, delitos contra la libertad
sexual, narcotrafico, terrorismo y robo con violencia). Solo se
pueden obtener muestras de los sospechosos por orden judicial o

con consentimiento informado con asistencia letrada.

Muchos paises tienen organismos reguladores de las bases de datos
como el Reino Unido (Forensic DNA Regulator) y en Espana la
Comision Nacional Para el Uso Forense del ADN (CNUFDNA) en
los que participamos desde su creacién.

Las bases de datos han demostrado su eficacia en la investigacion
de delitos con alta tasa de reincidencia y particularmente los delitos
contra la libertad sexual y delitos contra la propiedad. La limitacién
de su uso y no extenderla a la totalidad de la poblacién obedece al
necesario equilibrio entre seguridad y libertad individual (en el sentido
de autodeterminacion de la informacion y control del ciudadano) pero
existe un debate ético abierto sobre hasta donde deben de extenderse
(Guillén et al, 2000).

Las bases de datos de ADN incluyen perfiles de ADN de loci
microsatélites que previamente se han estandarizado. En Europa
se incluye en todas las bases al menos todos los marcadores ESS
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(European Standard Set). Las bases de datos estin muy protegidas en
el acceso a la informacion y se separan en ficheros para garantizar
el anonimato excepto de aquella coincidencia de perfiles que se esta
buscando.

Los perfiles contienen informacién sensible (se pueden obtener datos
de parentesco por ejemplo y datos sobre algunas condiciones médicas,
especialmente cromosomopatias en cromosomas sexuales) por lo
que las bases de datos deben siempre estar legisladas y protegidas
adecuadamente.

I 5.3. Medicina forense humanitaria

La medicina legal humanitaria hace referencia al conjunto las
actividades forenses encaminadas a aliviar el sufrimiento humano y
proteger la dignidad de las victimas de conflictos armados y catastrofes,
llevadas a cabo de una manera neutral, imparcial e independiente y
bajo la tutela de leyes y organismos internacionales humanitarios.

Es una actividad interdisciplinaria, transversal a las ciencias forenses
y donde la genética forense juega un papel esencial, si bien la
protocolizacién y coordinacion es esencial (Salado-Puerto et al. 2021).

Muchas de estas actividades en el mundo se realizan bajo la
coordinacién del Grupo Forense de la Cruz Roja Internacional y se
estan realizando continuamente esfuerzos en todo el mundo ligados a
catastrofes o conflictos armados en muchos de los cuales participamos.
En Espana cobran especial importancia los esfuerzos destinados a la
identificacion de victimas de la Guerra civil.
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B 6. EL VALOR DE LA PRUEBA DE ADN

I 6.1. Introduccion. El concepto de probabilidad

Seguramente el avance mas importante en la historia de las Ciencias
Forenses haya sido la introduccion de la valoracion estadistica de la

prueba en los informes forenses.

En la ciencia hay cambios que son aditivos, y que suponen un
avance sobre una idea establecida (por ejemplo, los STRs sobre los
minisatélites o la reciente introduccion de los SNPs) y hay cambios
disruptivos que son mads trascendentes y que suponen un cambio
total de paradigma (como ocurrié con el descubrimiento y aplicacién
forense de los polimorfismos de ADN) y que son mas dificiles de
introducir pues suponen cambios importantes en las organizaciones

y en los conceptos.

La valoracién estadistica de la prueba es uno de estos tltimos y supuso
el paso de una medicina forense artesanal basada en la intuicion y
experiencia, que aplica modelos heuristicos y que da un valor absoluto
a la opinidn del perito, a una medicina forense basada en la evidencia,
en la que la opinién se basa en datos, en el razonamiento y en el que
la incertidumbre de la opinién se cuantifica de forma probabilistica.

Porque, efectivamente, cualquier opinion y decision tiene incertidumbre
y la probabilidad no es mas que una medida de la incertidumbre de
un suceso. Es como una escala en la que de acuerdo con la primera
ley de la probabilidad se le otorga un valor 0 a un suceso imposible
y 1 a un suceso que es seguro que ocurrira. 0,5 serfa un suceso tan
probable como improbable.

Es frecuente en textos juridicos asimilar probabilidad a incertidumbre,
cuando en realidad se trata de una medida de esa incertidumbre, que
no siempre se puede calcular en la diversidad de pruebas periciales
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DISCURSO DE INGRESO

pero que, afortunadamente, en el caso de la prueba de ADN hemos
aprendido a hacerlo.

La idea de probabilidad surgié hace muchos siglos ligada a los juegos
de azar y se introdujo pronto un concepto clasico de probabilidad como
un cociente entre los casos favorables y casos posibles de un suceso (por
ejemplo, un lanzamiento de un dado). Pronto se vio que no siempre
un suceso se podia ensayar, pero si, a veces, se podia contar las veces
que ocurria (por ejemplo para determinar la probabilidad de que nazca
un nifio o una nina contar el sexo en un nimero de nacimientos) y
asi se introdujo el concepto frecuentista de la probabilidad.

Sin embargo, las probabilidades que utilizamos a diario no entran en
ninguno de estos conceptos y lo que hacemos es estimar la probabilidad
de un suceso, que es modificada por una serie de circunstancias que
nos van sucediendo o por una serie de pruebas que vamos obteniendo.

El matemadtico inglés Bayes elabor6é un teorema (Teorema de Bayes)
que permite calcular la probabilidad a posteriori de un suceso, a partir
de una probabilidad inicial (que se denomina a priori) y que tiene
en cuenta las probabilidades de circunstancias que influyen y que se

denominan condicionadas.

La estadistica bayesiana es la base de la teoria de la decision y es
el principio légico-matematico que utilizamos en Genética Forense
y que debe utilizar el juez si quiere combinar la probabilidad que
indicamos los peritos en nuestro informe con el valor a priori que sobre
la culpabilidad e inocencia del acusado tenga antes de la prueba pericial.

Pero ;el juez tiene que utilizar probabilidades? ;No tiene que tomar
una decision fuera de toda duda razonable?

Lo que muchas veces se ignora es que la sola idea de duda
razonable implica probabilidad. El juez toma decisiones puramente
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probabilisticas y solo cuando la incertidumbre sobre la culpabilidad
es tan baja que en un contexto determinado (que no es independiente
de la magnitud de la pena) pasa un umbral concreto, es cuando se
pronuncia a favor de la culpabilidad.

I 6.2. La interpretacion de la prueba biologica

Cuando se analizan polimorfismos genéticos en manchas biologicas y
se trata de ver si corresponden a un individuo, cuyo ADN también es
analizado, pueden suceder dos situaciones: que no coincidan varios
marcadores analizados o que coincidan todos.

En el primer caso podemos decir que la mancha analizada no
corresponde al individuo con un margen de error practicamente
despreciable y que depende, en todo caso, de la seguridad analitica del
laboratorio, de ahi la importancia de la acreditaciéon y los controles
de calidad.

El problema se presenta cuando coinciden los grupos analizados en
el individuo y la mancha.

Antes de nada hay que aclarar que, aunque coincidan varios marcadores,
siempre existird una incertidumbre sobre si la mancha pertenece al
individuo, que, en muchas ocasiones, puede ser minima, pero siempre
es cuantificable y no puede hablarse en ningtin caso de incriminacion
o seguridad absoluta. Siempre se ha de proceder a la valoracion
probabilistica de la coincidencia de perfiles de ADN.

La necesidad de la valoracién probabilistica es clara: Imaginemos que
una mancha de sangre es encontrada en la escena del crimen, y que
existe un acusado cuya sangre se analiza. En ambos, manchay acusado,
se estudia el grupo ABO y los dos poseen el grupo A. Como quiera que
el grupo A lo posee cerca del 50% de los individuos, intuitivamente
ya se entiende que esa coincidencia tiene escaso valor probatorio.
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DISCURSO DE INGRESO

Pero imaginemos que se analiza un polimorfismo de ADN, y que tanto
la mancha como el acusado tienen el genotipo 9-11, que lo posee una
persona de cada cien. Intuitivamente ya se entiende que la prueba
cientifica tiene ahora un valor superior que en el caso anterior. Pero
en este tltimo caso la prueba se puede presentar ante el juez, como
ahora veremos, de forma muy diferente.

La acusacion puede presentar el caso asi: “El analisis del laboratorio
forense tiene en este caso una enorme importancia. El grupo encontrado
lo posee s6lo el uno por cien de la poblacién, de modo que sélo hay
un uno por ciento de probabilidades de que la mancha provenga de
otro que no sea el acusado. Es decir, solo hay el uno por ciento de
probabilidades de que algtin otro haya cometido el crimen, de modo
que el acusado tiene un 99% de probabilidades de ser culpable”.

La defensa puede al contrario decir: “La prueba del laboratorio forense
tiene una importancia muy escasa. S6lo el uno por ciento de la poblaciéon
posee ese grupo de ADN, pero en una ciudad como esta...(supongamos
que el crimen se cometié en Madrid), con al menos 500.000 personas
en edad de cometer el crimen, ese grupo seria encontrado en 5000. El
ADN muestra pues que el acusado es una de las 5000 personas de la
ciudad que pudo haber cometido el crimen. Con s6lo una posibilidad
en 5000 no solo es que no se pueda condenar a nadie ya que tiene
muchisimas mas posibilidades de ser inocente”.

Ninguno de estos argumentos es correcto de forma aislada y han sido
denominados la falacia del fiscal y 1a falacia de la defensa, por Thompson
y Schumann (1987) quienes, ademads, demostraron que presentando
la prueba de forma aparentemente aséptica (esto es que el perito diga
escuetamente que el grupo lo posee el uno por ciento de la poblacién),
un elevado porcentaje de individuos cae espontineamente en una de
las dos falacias. Si ademads se presenta exclusivamente uno de los dos
argumentos la mayoria de las personas piensan que es cierto.
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Pero, ;cudl es la posicién correcta?

La verdad es que la solucion dista mucho de ser intuitiva y la manera
correcta de valorar la prueba necesita ser analizada y comprendida
y se precisa una valoracion estadistica que debe de ser presentada y
comunicada de forma adecuada.

Una posibilidad podria ser utilizar porcentajes, pero no se debe porque
a menudo en este caso se confunden los porcentajes entendidos
como frecuencia con el porcentaje a posteriori de culpabilidad. Por
ejemplo, se podria escuchar: “este perfil de ADN lo tiene el 1% de la
poblacién, de modo que solo uno de cada 100 tiene ese perfil por lo
que el acusado tiene el 99% de posibilidades de ser culpable”.

Esta es la tipica “falacia del fiscal”. Que el perfil de ADN lo tenga el
1% de la poblacién no significa ni mucho menos que el acusado
tenga el 99% de probabilidad de ser culpable. En la falacia el 1% se
esta refiriendo tinicamente a la medida de una caracteristica (genética
en este caso) en la poblacién y en el 99% (deducido al restar el 1%
al 100%) se estan teniendo en cuenta hechos que ni mucho menos
estan probados con sélo el andlisis genético (que el acusado estuvo
en la escena, que dejo su ADN y que ademds cometio el delito). Por
tanto, con este razonamiento incorrecto, el perito esta suplantando al
juez, estd afirmando que por el hecho de la coincidencia el acusado es
culpable sin tener ninguna otra prueba, en definitiva, estd estimando un
a priori de culpabilidad que el perito no puede ni tiene por qué saber.

Cuando un perito dice por ejemplo (que nunca deberia) que la
probabilidad de paternidad es del 99,99% lo hace partiendo de una
probabilidad a priori del 50% (tan posible que sea el padre como que
no lo sea), pero si el a priori es mas bajo (si el juez tiene pruebas claras
de la no paternidad) la probabilidad a posteriori, después de la prueba
de ADN seria también considerablemente mas baja. Desgraciadamente
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DISCURSO DE INGRESO

aun se utiliza la probabilidad a posteriori en pruebas de paternidad y
aunque se especifica en el informe que se calcula con una probabilidad
a priori de 0,5 poca gente entiende la importancia del valor a priori,
de modo que, con frecuencia, se comprende mal ese valor.

Por fortuna en materia penal se consiguié evitar su uso (aunque no
sin esfuerzos).

También podriamos utilizar una presentacion de la probabilidad
de coincidencia de perfiles en forma de frecuencias (esto es, uno de
cada 100 o uno de cada mill6n tienen ese perfil de ADN) pero no lo
hacemos porque estda demostrado que con su empleo es muy fdcil caer
en la falacia del fiscal y de hecho se incurre en ella intuitivamente.

Para poder realizar una valoracion correcta es necesario recurrir
al teorema de Bayes que, como dijimos, sirve para conocer las
probabilidades finales de un suceso a partir de las probabilidades
iniciales, dada cierta informaciéon o informaciones adicionales
obtenidas. El método proporciona una forma adecuada de incorporar
informacion previa de un suceso ademads de permitir incorporar
informacion posterior cuando ésta sea accesible y asi con ella, ademas,
el perito es capaz de ofrecer al juez los resultados de la prueba genética
de una forma mas cémoda para él, con el fin de que éste pueda
combinar la informaciéon obtenida en la prueba de ADN con otras
informaciones no genéticas obtenidas durante el proceso.

Todo ello solo es posible valorando la prueba con una légica bayesiana
que permite, ademas, evaluar los resultados de los datos genética desde
una perspectiva equilibrada entre acusacion y defensa, mediante un
cociente llamado Razén de verosimilitud (RV) o cociente bayesiano
de probabilidad (en inglés, likelihood ratio, LR)

Para ello es necesario enunciar dos hipotesis sobre los hechos, por
ejemplo:
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H, (hipdtesis de la acusacion) = la mancha hallada en la escena del crimen
pertenece al acusado

H, (hipotesis de la defensa) = la mancha hallada en la escena del crimen
NO pertenece al acusado

La RV nos mide la probabilidad de haber obtenido los resultados del
analisis genético de la prueba y de la muestra del acusado (sea cual
sea este resultado, es decir, coincidan sus perfiles genéticos o no) bajo
las dos hipotesis mencionadas. En términos mds entendibles, nos
mide cuantas veces es mdas probable haber obtenido los resultados
genéticos si suponemos que el acusado dej6 la prueba en compara-
cion al supuesto de que otro individuo dejé la mancha en la escena
del delito. Y se formula de la siguiente forma:

P(E/Ha) probabilidad del hallazgo cientifico suponiendo que la mancha es del acusado
RV = --mee- =
P(E/Hd) probabilidad del hallazgo suponiendo que la mancha NO es del acusado

Siendo E = prueba (el resultado genético en la muestra hallada en la escena y en la

muestra del acusado) y P = probabilidad.

Supongamos que el perfil genético hallado en la mancha de la escena
coincide perfectamente con el perfil hallado en la muestra indubitada
del acusado. Evidentemente, bajo el supuesto de que el acusado dej6
la mancha (Ha), encontraremos su perfil genético en la evidencia con
probabilidad 1 (con probabilidad del 100% en forma de porcentaje,
es decir, siempre) pues no puede aparecer en la mancha un perfil
genético distinto al del acusado si es él el dueno del fluido biolégico
que apareci6 en la escena. Por tanto, el numerador del cociente de la
RV serd 1 en este caso: P(E/Ha) = 1.

Pero bajo el supuesto de que la mancha de la escena NO pertenece al
acusado, la probabilidad de la evidencia cambia. Si la mancha no es
del acusado tiene que pertenecer a alguien de iguales caracteristicas al
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DISCURSO DE INGRESO

acusado (con el mismo perfil genético) y por tanto esta probabilidad
se traduce en la frecuencia con que ese perfil genético aparece en
la poblaciéon (por ejemplo 6 de cada 100 personas). Por tanto, el
denominador del cociente de la RV sera en este ejemplo: P(E/Hd=0,06)

Ahora s6lo tenemos que calcular la RV total: RV = 1/0,06 = 16,6.

Pero ;qué significa realmente este resultado? Significa que es 16,6 veces
mads probable hallar el perfil genético encontrado en la mancha de
la escena si suponemos que la mancha la dej6 el acusado (Ha) que
si suponemos que la dej6 otra persona (Hd). Es decir, la evidencia
muestra un resultado a favor de la hipotesis de la acusacion (16,6
veces mas a favor de la acusacion respecto a la defensa).

Cuando el resultado de la RV es igual a 1, la evidencia es neutra, es
decir, apoya por igual la hipétesis de la acusacion y la de la defensa.
Y finalmente, cuando la RV es menor que 1, la evidencia apoya la
hipétesis de la defensa. Por tanto, por medio de la RV, el juez puede
hacerse una idea del significado real de la prueba genética. En muchos
casos, las RV obtenidas con la prueba genética van a ser abrumadoras
(RV del orden de millones, es decir muy a favor de la hipétesis de
la acusacioén), pero, como veremos en apartados posteriores, esto no
es siempre asi, pues no siempre se logran buenos resultados en el
andlisis de la evidencia biolégica (por el mal estado de conservaciéon
del ADN o por la poca cantidad que contiene). Por otro lado, a veces
el genetista forense se ve obligado a analizar otros tipos de ADN
distintos a los analizados rutinariamente, y como veremaos, estos otros
tipos de ADN no tienen un poder de discriminacion tan elevado.

Pero no acaban aqui las ventajas de la valoracion de la prueba desde el
punto de vista bayesiano. Apuntibamos al principio de este apartado
que esta manera de evaluar la prueba permite al juez combinar los
resultados del analisis genético con otros resultados no genéticos
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obtenidos tras todo el proceso. Se logra simplemente multiplicando
el valor obtenido en la RV por la probabilidad de la culpabilidad
antes de la prueba pericial (llamada probabilidad a priori). Esta
multiplicacion resulta en lo que llamamos probabilidad a posteriori
y representa la probabilidad de la “culpabilidad” teniendo en cuenta
la prueba pericial, es decir, exactamente lo que el juez quiere saber.
Su formulacion es muy sencilla:

P = Py o X RV

a posteriori a priori

Para poder calcular la probabilidad a priori, el juez tiene que pensar
en toda la informacion de la investigacion en forma de apuesta. Al
llegar la prueba pericial el juez tiene una idea de la “culpabilidad”
o “no culpabilidad” del acusado después de todo el proceso, de las
pruebas testificales y otras pruebas periciales. Se puede plasmar esta
informacién en forma numérica, por ejemplo en forma de apuesta
(1000 a 1 a favor de la inocencia si el juez considera que el acusado es
inocente con muchas posibilidades, 100 a 1 a favor de la culpabilidad

por ejemplo).

Para valorar, de forma objetiva, la prueba cientifica, el juez no tendria
mds que multiplicar- y aqui es donde el teorema de Bayes se aplica- su
grado de creencia previo sobre la culpabilidad del acusado, expresado
en forma de apuesta, por la razén de verosimilitud (RV) como se ve

a continuacion:

A priori ‘ RV ‘ A posteriori

1000 a 1 a favor de inocencia 100 | 10 a1 a favor de inocencia
(0,001 x 100 = 10)

1 a1 (mismas posibilidades de 100 | 100 a1 a favor de culpabilidad

culpabilidad o inocencia) (1 x 100)
1000 a 1 a favor de 100 | 100000 a 1 a favor de culpabilidad
culpabilidad (1000 x 100 = 100000)
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DISCURSO DE INGRESO

Asi, por ejemplo, si el juez piensa que el acusado es bastante mas
culpable que inocente (por ejemplo 1000 a 1 a favor de la culpabilidad)
y ademas se analiza una mancha de sangre hallada en la ropa de un
acusado y el perfil genético coincide con el de la victima (por ejemplo
con una RV= 1 millén), la probabilidad a posteriori de culpabilidad se ve
muy incrementada y es de mil millones a 1 a favor de la culpabilidad).

Por el contrario, si no existe prueba alguna que incrimine al acusado,
solo una coincidencia fortuita en la base de datos y el juez estima que
puede haber al menos 10 millones de personas en edad de cometer
el crimen con ese perfil en la poblacion, si el perito indica que la RV
es de 5 millones a 1 a favor de la hipoétesis de la acusaciéon (lo que
podria parecer una prueba abrumadora a favor de la culpabilidad),
multiplicando ambos factores el acusado tiene el doble de posibilidades
de ser inocente, esto es 2 a 1 a favor de la inocencia, multiplicando
como hemos hecho en el caso anterior.

Otra de las ventajas de este enfoque es que delimita perfectamente el
papel del juez y del perito. El juez es el que debe valorar la prueba en
conjunto; y con la aproximacion bayesiana se evita que el perito haga
las funciones de juez. El perito genetista no dispone de la informacién
no genética que el juez conoce y no es funcion del experto emitir una
opinién sobre la culpabilidad o inocencia del acusado.

;Pero no es siempre la probabilidad altisima en la prueba de ADN
en caso de coincidencia de perfiles?

En la mayor parte de los casos es ciertamente elevadisima pero no
siempre. Cuando se utiliza ADN mitocondrial o polimorfismos de
cromosoma Y es muchas veces mas baja y sobre todo puede ser baja
en el caso de perfiles obtenidos de muestras mezcladas, con muy
poca cantidad de ADN o de mala calidad, que representan una de

las mayores dificultades para el calculo estadistico para los peritos.
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Los efectos debido al azar que se producen en la PCR (un método
para multiplicar la cantidad de ADN de la que se dispone) producen
artefactos que complican la evaluacion estadistica de los perfiles. Sin
embargo, en los dltimos anos, fruto de un gran esfuerzo cientifico se
ha desarrollado un marco matematico muy robusto de interpretacion
de este tipo de perfiles, lo que unido al desarrollo de software libre
y al gran impulso de estandarizacion, hace que seamos capaces en la
actualidad de proporcionar una razén de verosimilitud (esto es, una
probabilidad de coincidencia de perfiles equilibrando la visién de la
acusacion y la vision de la defensa) en muchos de estos casos complejos,
pero, ciertamente, no siempre se consiguen probabilidades (RV) altas.

Ha mejorado mucho la capacitacion de los peritos en el cdlculo
probabilistico y también su interpretacion por los jueces, gracias
a muchos esfuerzos que estamos haciendo a nivel educativo
particularmente con nuestra participacién en la Escuela Judicial de
Barcelona y en muchos cursos de formacion.

La red ruropea de excelencia EUROFORGEN (www.euroforgen.eu),
que coordinamos junto con el Instituto de Medicina Legal de Colonia
fue un elemento clave en el entrenamiento y capacitaciéon de los

peritos en toda Europa.

La valoracion estadistica es hoy una parte fundamental de los controles
de calidad en Espana, otro logro conseguido después de anos de
esfuerzos.

Tenemos que mejorar en la comunicaciéon de los resultados, en las
que a veces —afortunadamente cada vez mas infrecuentemente- se

cometen errores.

En conclusién, tan importante como la revolucién que ha producido
en el campo forense el estudio del ADN, ha sido el dar el paso de
cuantificar estadisticamente el valor de la prueba cientifica.
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No todas las pruebas forenses, ni en todas las pruebas incluso de
genética forense podemos dar un valor de probabilidad, pero cuando
la podemos dar (que es en la mayoria de los casos de las pruebas de
ADN) se pasa de una opinion de un experto (una prueba subjetiva)
a una prueba objetiva, esto es, unas conclusiones cuya incertidumbre
-inherente siempre a cualquier opinién- puede ser objetivamente
calculada.

El valor de la opinién de un experto depende de muchos factores,
entre ellos la cualificacion y experiencia de este. En una evidencia
cientifica el valor de la opinion es siempre objetivable y cuantificable.

El valor que la prueba de ADN es habitualmente muy elevado, pero
en algunas ocasiones no tanto, y es esencial que los peritos calculen
correctamente ese valor y lo comuniquen correctamente, y del mismo
modo es esencial que los jueces lo entiendan correctamente y lo
puedan valorar de forma adecuada en el conjunto de las pruebas. La
valoracion correcta de la prueba contiene muchos matices como la
poblacién de referencia, el uso en algunos tipos de pruebas de valores
a priori y es especialmente facil caer en paradojas logicas que llevan

a una mala interpretacion.

Esto no se puede hacer sin una preparacién adecuada y por ello es
clave tanto el entrenamiento de los peritos en el cilculo correcto de la
probabilidad como en su comunicacion y, por parte de los juristas y
especialmente los jueces en la interpretacion de ese valor y en conocer
como incorporarlo de forma correcta a otras pruebas para la toma
final de una decision.
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B 7. LA ESTANDARIZACION Y EL CONTROL DE CALIDAD

Mads importante que todo el desarrollo cientifico de la prueba de
ADN ha sido en mi opinién el profundo cambio conceptual que ha
experimentado la Ciencia forense de mano de la Genética forense en
las dos dltimas décadas.

Este cambio conceptual afecta a dos aspectos: uno, el acabamos
de comentar, de valoracién estadistica de la prueba y el segundo
la necesidad de una estandarizaciéon no sélo para hacer posible la
comparacién de resultados entre los laboratorios sino para probar
la calidad del laboratorio y de sus resultados.

Este cambio representa el paso de métodos subjetivos con opiniones
basadas en la experiencia y en la intuicién y que dan un valor absoluto
a las mismas, al cientifico moderno con opiniones basadas en la
evidencia cientifica, en el razonamiento y que sabe que todas tienen
incertidumbre y que ésta se puede cuantificar.

El establecimiento de estindares comunes permite comparar datos
y permite usar e integrar bases de datos de frecuencias. Asi, a pesar
del niimero de marcadores y estrategias que hoy dia existen para el
analisis de polimorfismos de ADN existe una tendencia hacia el uso de
marcadores comunes. Esto es posiblemente debido a los esfuerzos de
estandarizacién de algunos grupos, a la existencia de kits comerciales
para el andlisis de ADN con fines forenses, a la influencia de algunos
grupos lideres en el campo y también al decidido esfuerzo de los
genetistas forenses por conseguir estindares comunes y a las pruebas
de suficiencia (“proficiency testing”) que s6lo admiten un nimero
determinado de sistemas.

La mayoria de los laboratorios en el mundo siguen las recomendaciones
de la Sociedad Internacional de Genética Forense (ISFG, International
Society for Forensic Genetics), sociedad que agrupa a la casi

o8



DISCURSO DE INGRESO

totalidad de peritos a nivel mundial, lo que facilita enormemente la
estandarizacion y lo que implica que todos los laboratorios usen la
misma nomenclatura.

Todos los grupos de trabajo de la ISFG (www.isfg.org) contribuyen
de forma decisiva a la estandarizaciéon y al control de calidad, pero
sin duda el Grupo de Espanol y Portugués (GHEP-ISFG) es uno de
los mas activos y el que mejor sistema de pruebas de suficiencia
posee a nivel mundial y fue fundado en Santigo hace mas de 30 afios
comenzando como grupo galaico-portugués de Hemogenética forense.
En él se integran mas de 100 laboratorios de Espana, Portugal y de
la totalidad de los paises iberoamericanos.

De los grupos de estandarizacion mds globales destacan en
Norteamérica el grupo SWGDAM (“Scientific Working Group for DNA
Analysis and Methods”) y en Europa los grupos EDNAP (“European
DNA Profiling Group”) y grupo de trabajo de ADN de ENFSI (“European
Network of Forensic Science Institutes”).

En este sentido la Comision de ADN de la ISFG, trata de coordinar
estos esfuerzos y emite regularmente recomendaciones para el uso
de polimorfismos de ADN en la practica forense. La comisién de
ADN de la ISFG estd integrada por el “board” de la ISFG junto con
representantes de los principales grupos de estandarizacion (EDNAP-
STADNAP y SWGDAM) y expertos externos elegidos segtin los aspectos
concretos que se traten. Un listado de las recomendaciones de la
Comision de ADN puede encontrarse en la web de la ISFG (http:/
www.isfg.es).
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B 8. DE LA GENETICA FORENSE A LA GENOMICA Y A LAS CIENCIAS
OMICAS FORENSES

Al igual que sucedi6 en Genética clinica, que ha pasado a una
actividad mas amplia que es la Medicina Gen6émica, estd sucediendo
lo mismo con la Genética forense que esta dejando paso a la

Genodmica forense.

Genética es la ciencia de la herencia y no incluye ni la transcriptémica, el
estudio del ARN, ni la mayoria de las modificaciones postrasduccionales
del genoma como la metilacion.

La genomica forense también se abriendo a otras areas de la Medicina
forense y de la Medicina genémica clinica, lo que las enriquece
mutuamente.

Ejemplos importantes de aplicacién son la toxicogenética, un campo
creciente de actividad que sigue el camino de la farmacogenética
porque no son solo los niveles de un téxico en los individuos los
que causan un problema sino en un individuo determinado que tiene
unas caracteristicas individuales que le hace ser mas susceptible a
un téxico; la tanato-transcriptémica que esta permitiendo entender
los mecanismos moleculares de la muerte a nivel celular y tisular
y paralelamente poder determinar el origen de un tejido en casos
criminales, y otros muchos ejemplos en el drea de la psiquiatria
forense o de la patologia forense.

Y cada vez mds, como ocurre con la Gendémica clinica, el campo
se abre a otras ciencias 6micas que tienen un gran futuro como la
microbiémica o la proteémica y es posible que en un futuro no muy
lejano, otras ciencias 6micas sustituyan a la genémica para muchas

de sus aplicaciones actuales.
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Pero, sin duda, el darea de mayor aplicacién practica de la nueva
gendmica forense es la determinacién de la muerte sibita de origen
cardiaco, que sobre todo en jovenes puede tener causas genéticas. El
complementar la autopsia clasica con determinaciones gendmicas
la hemos denominado autopsia molecular (Brion et al. 2015) y es
actualmente imprescindible en todos los casos de autopsia sin causa
clara en la que se sospeche un problema cardiaco.

El desarrollo de esta drea de trabajo, que iniciamos en el drea forense,
ya entronca con nuestra actividad clinica pues no solo es importante
para determinar la causa de la muerte sino, sobre todo, para poder
ayudar a familiares con riesgo de padecer el mismo problema,
cumpliéndose asi el adagio que reza en el frontispicio de muchos
institutos de Medicina legal y salas de Anatomia: “Hic est locus ubi
gaudet succurrere vitae” . “Aqui es el lugar donde la muerte se alegra
al ayudar a la vida”.
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DISCURSO DE CONTESTACION

Agradezco a la Junta Directiva de la Real Academia, el honor que me
hace al contestar el Discurso del Profesor Angel Carracedo el dia de
su entrada en esta Regia Academia.

La decision del Profesor D. Luis Concheiro Carro de su paso a Académico
Emérito, ha permitido que su querido discipulo Angel Carracedo Alvarez,
acceda al sillén de su maestro. El concepto cientifico que impulso el Dr.
Concheiro a la Medicina Legal en Galiciay en Espafia, basado en que en
su especialidad habia aumentado tanto los conocimientos que habria
que contemplar, dentro de Medicina Legal, las subespecialidades de
Patologia Forense, Biologia Forense, y Toxicologia, ademas de la pericia
psiquidtrica; y al mismo tiempo, mediante la investigacion potenciar
sus conocimientos. La pericia psiquidtrica era una de las pericias mas
subjetivas, aunque algunos forenses provenian de la especialidad de
Psiquiatria. Estos conceptos los plasmé en la creacion del Instituto
de Medicina Legal, hoy Instituto de Ciencias Forenses que lleva su
nombre. El Prof. Concheiro al jubilarse nos dejé una Medicina Legal mas
avanzada que ha sido imitada en Espafa y en otros paises. En nuestra
Facultad sus discipulos Angel Carracedo, Manuel Lopez-Rivadulla, Maria
Victoria Lareu, Ana Maria Bermejo, Maria Sol Rodriguez, Antonio Salas
y José Ignacio Mufioz, hoy catedraticos de Medicina Legal, contintian
la labor iniciada por su maestro.

Tengo que agradecer las carifiosas palabras que me dedicé Angel al
inicio de sus discurso, que me hizo rememorar los viejos tiempos
en los que la Facultad de Medicina actuaba conjuntamente, en la
que todos nos conociamos, y entre clase y clase nos reuniamos en la
cafeteria, para hablar de problemas de actualidad, de investigacién, de
docencia, de la Facultad, del Hospital, y cémo no de politica, siempre
con gran respeto a lo que pensaba cada uno, y con espiritu constructivo
y sentido del humor. En la actualidad la Facultad se disgreg6 como
un queso en porciones, y perdié su encanto. Es dificil encontrar a
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un profesor en el edificio de San Francisco, pues la mayoria de ellos
solo acuden a esta sede para dar clase, ya que la mayor parte de su
labor la realizan fuera del edificio central. Todos los rectores desde
hace 25 anos, tenian en su proyecto trasladar la Facultad al lado del
Hospital y de los Centros de Investigacion, espero que este proyecto
algan dia se lleve a cabo, aunque yo creo que no lo veré.

Angel Carracedo Alvarez, nacié en el afo 1955 en el municipio de
Santa Comba, de todos conocido, ya que él mismo se encarga de
recordarnoslo con orgullo en todas partes. Su padre Angel Carracedo
Torreira se cas6 con M? del Carmen Alvarez Medina, y tuvieron cuatro
hijos: Angel, Jestis Ricardo y Carmen Rosa. Todos ellos con un gran
amor al mar, los tres tiltimos su profesion fue la de fareros, y la de Angel
la de médico, aunque siempre que podia se escapaba a Louro o a los
faros donde vivian sus hermanos, para practicar la pesca submarina. Su
padre era un gallego tremendamente sensato y eficaz que siempre le dio
buenos consejos, su madre, es una castellana imaginativa e inquieta,
con una gran inteligencia emocional, que llegé a Santa Comba porque
su padre fue a ejercer a esta localidad de médico de familia.

Angel contrajo matrimonio con Montserrat Robelo Pardo, médico
intensivista del Hospital de Conxo, la cual ademas de su excelente
trabajo como profesional, ha contribuido de forma fundamental a
la actividad de Angel proporcionandole un hogar feliz y tranquilo
con sus dos hijos Guillermo y Mar, supliendo sus ausencias por
motivo de su profesién, y manteniéndolo abierto a todos sus amigos
e investigadores.

Carracedo comenzo6 los estudios de bachillerato por libre en Santa
Comba, teniendo que examinarse en el Instituto Arzobispo Gelmirez
de Santiago, examenes que consideraba dificiles aunque siempre
obtuvo buenas calificaciones a excepcion de en dibujo, ya que él
reconocia que entre sus cualidades no se encontraba la de destacar en
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los conceptos espaciales. Los tltimos anos de bachillerato los cursé
en el colegio M. Peleteiro de Santiago, siendo un alumno responsable
y destacado.

Siempre se ha caracterizado por una inteligencia, una memoria, y una
capacidad de trabajo privilegiados, acompanados de una forma de ser
especial. Digo especial porque es casi irrepetible. A pesar de ser uno
de los cientificos de mayor impacto en todo el mundo en el campo de
la medicina forense y de la genética, es una persona humilde, afable,
carinosa, buena, generosa, desprendida, ética, y proxima a todo el
mundo, porque siempre considerd igual a todos sus interlocutores.
No le gusta decir que no a nadie, y cuando tiene que hacerlo, o tiene
que llamarle la atencion a cualquiera que hace algo mal hecho, lo
hace exquisitamente sin intentar molestarle, aunque siempre diciendo
lo que considera la verdad. Por estas cualidades ha conseguido no
tener enemigos, que yo conozca, aunque en esta vida siempre habra
alguien que se considere tu enemigo, aunque para ti no lo sea.

Su forma de ser le ha permitido que las instituciones, las autoridades
universitarias, y los politicos de cualquier ideologia, estén de acuerdo
en considerar y apoyar al Dr. Carracedo, algo muy dificil en estos
tiempos. Por ello es un buen negociador, y con el tiempo y paciencia
fue poco a poco consiguiendo sus objetivos, aunque no todos, pues
entre otros le faltan la consideracion de la genética clinica como
especialidad, o que el plan de estudios de medicina y la sanidad
integren la genémica de forma interdisciplinar, con la importancia
que tiene en la actualidad como transformadora de la medicina;
pero con paciencia e insistencia estd en el camino para pronto

conseguirlos.

La carrera de medicina la estudié en Santiago en la época en que
su curso tenia 1800 companeros, siendo un estudiante brillante y
obteniendo matricula de honor en todas las asignaturas, excepto
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en una que obtuvo notable. Finalizé sus estudios médicos en 1978
obteniendo el Premio Extraordinario de Licenciatura con el nimero 1.

Al finalizar su carrera, se decidi6 por la medicina legal, posiblemente
por tres motivos: primero el haber leido un libro de su bisabuelo que
refutaba las teorias del Profesor Lambroso, el cual fue Criminalista 'y
Catedrdtico de Medicina Legal de la Universidad de Turin, y afirmaba
que el delito era el resultado de tendencias innatas de orden genético
observadas en los rasgos fisicos de los delincuentes; segundo porque
siempre se intereso por la genética y la biologia; y por tltimo porque
habia llegado un joven catedrdtico a la Facultad de Medicina de
Santiago, Luis Concheiro, que ampliaba los conocimientos cientificos
de la medicina legal para intentar cambiarla y modernizarla.

Con su carrera de medicina terminada, solicité una cita en la secretaria
de Medina Legal con el Prof. Concheiro, el cual rememora su encuentro
con Carracedo, con las siguientes palabras: “No me acordaba de él, y
se presentd un joven enjuto con el pelo acaracolado, y unas gafitas de
anarquista ruso, a través de las que se vefan unos ojos vivos y escrutadores”.
Angel le coment6 que no sentia vocacién por las clinicas ni por las pre-
clinicas, y le explicé que la medicina legal le habia interesado por su
caracter global y por su relaciéon con el Derecho. Concheiro le explico
su concepto y su proyecto futurista de la medicina legal, y le convencié.
Después de observar su certificado de estudios, el Profesor Concheiro
lo fich6 para su grupo como becario FPI, sin baremos ni puntos como
en el sistema actual, siendo la segunda persona incorporada por él a su
Departamento, y el tiempo refrendo el acierto en la eleccion.

A Carracedo siempre le interes6 la genética, y comenz6 a trabajar
en los grupos sanguineos, después, con la llegada de los aparatos de
electroforesis trabajo sobre proteinas, y mds adelante sobre enzimas
eritrocitarias, mejor6 las técnicas de analisis de los polimorfismos
tras electroforesis, y su grupo de trabajo comenzo6 a tener incidencia
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a nivel internacional, comenzando a recibir solicitudes de anadlisis

forenses de Espana y del extranjero.

Gracias a una beca de la Fundacion Barrié pudo trasladarse en 1979
a la Universidad de Uppsala (Suecia) para iniciar su formacién pre-
doctoral en un master de técnicas de separacién bioquimica y genética
en el Biomedical Center, pues en Espana no habia especialidad de
Genética Médica y continda sin haberla. Facilmente hubiera podido
quedarse a trabajar en Suecia, pero siempre para él lo importante era
desarrollar y crear ciencia desde Galicia y para Galicia, por ello no
dudé en regresar y hacer oidos sordos durante su vida a los multiples
y pingiies contratos que le ofrecieron en diversas Instituciones.

En 1982 ley6 su Tesis Doctoral, dirigida por su maestro, y titulada
“Polimorfismos Enzimaticos y Proteicos en la Poblacion Gallega”,
que obtuvo Premio Extraordinario

La ley de filiacion del 1981 permitié legalmente la investigacién de
la paternidad. ;Quién mejor que Angel Carracedo para realizar las
pruebas pedidas por los jueces?. El primer ano le solicitaron 3 pruebas
de paternidad, a partir de ahi fueron aumentando las peticiones y las
técnicas empleadas hasta llegar a acreditar a su grupo a nivel nacional
e internacional para la determinacién de ADN en fluidos humanos.

Desde el punto de vista docente, fue accediendo a los puestos docentes
de Medicina Legal primero como profesor no numerario, para en 1984
llegar por oposicién a Profesor Titular de Universidad, y en 1990 a
Catedratico de Universidad. Como docente siempre ha sido muy
querido por sus alumnos, por la forma de ensenar, por su accesibilidad,
y por su cercania al alumno, nombrandole en varias ocasiones padrino
de promocién. Ademas de ensenarles Medicina Legal, Etica Médica 'y
Medicina Gendmica, les ensena la ética de la vida que siempre sigui6
y que es esencial en la practica de la medicina y de la investigacion.
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Les mostro que la base de la investigacion empieza por plantearse
preguntas adecuadas, y despertd muchas vocaciones investigadoras
tanto en sus alumnos médicos como a los que le escuchaban en sus

multiples conferencias.

Al Departamento de Medicina Legal comenzaron a llegar investigadores
para formarse en genética forense desde todos los lugares del mundo,
por ello en la Facultad deciamos que Medicina Legal era como la ONU
por la cantidad de investigadores de diversos paises que lo visitaban.

Para él es tan importante investigar como divulgar, por esto siempre
cuido6 especialmente la actividad divulgadora, impartiendo conferencias
en cualquier punto que se le solicitase, ya sea en centros de ensefianza
como en asociaciones de pacientes, y ha disefiado diversas iniciativas
docentes como Edumotiva, para la Conselleria de Educacién de la
Xunta. En sus conferencias en los centros educacionales, Dr. Carracedo
ademads de promocionar la genética y la investigacion, insistia en que
ensenar memoristicamente es lo menos 1til e interesante para la vida.
Por su actividad divulgadora le fue concedido el Premio Prismas de
Divulgacion.

También se preocupd por los aspectos sociales, por lo que participa
en diversas asociaciones y fundaciones con fines benéficos, y entre
otras es presidente de la Fundaciéon INGADA (Instituto Gallego del
Trastorno del Déficit de Atencion e Hiperactividad, TDHA y trastornos
asociados), Miembro del Consejo Asesor del Grupo Forense de la Cruz
Roja Internacional como director del comité dedicado a la medicina
legal humanitaria, y es miembro del board de otras fundaciones
y asociaciones de pacientes, como de los pacientes con trastornos
psiquiatricos, y pacientes de enfermedades raras.

Los Profesores Luis Concheiro y Angel Carracedo se dieron cuenta de

que precisaban una nueva estructura administrativa para continuar en
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la avanzadilla cientifica en la que siempre estuvieron. Se cre6 primero
el Instituto Universitario de Medicina Legal, y en el ano 1992 se crea el
Instituto de Ciencias Forenses “Luis Concheiro”, a raiz de un convenio
entre la Universidad de Santiago y la Conselleria de Xusticia e Interior
e Relaciones Laborais de la Xunta de Galicia, continuando la labor
del Instituto de Medicina Legal de la USC. Es nombrando en 1997
como director el Dr. Carracedo. En esta época (1997 -2013) en que
dirigi6 el Instituto, protagonizé en primera persona los avances mads
importantes de la genética forense, llegando a ser el autor con mayor
numero de citaciones en el darea de Medicina Forense, ayudando a la
justicia en Espafa y en otros paises del mundo en la resolucion de los
casos mas complicados, teniendo una gran repercusion en los medios
informativos. En esta época descubrio hallazgos que pudo patentar y
no lo hizo, de lo que con el transcurso de los afos se dio cuente de
que habia sido un error, y a partir de 2004 comenzd a patentar sus
descubrimientos, desarrollando varias patentes en el campo forense,
clinico y del medicamento y dos spin-offs.

Dado los conocimientos, la tecnologia que conocia, y las necesidades
que observo en la medicina clinica, se empefié en crear junto con el
Profesor Fernando Dominguez, catedratico de Fisiologia, la Unidad
de Medicina Molecular, que debido a las normas administrativas
tan restrictivas que existian en ese momento, tuvo que adscribirse al

Instituto Gallego de Oftalmologia que presidia el Prof. Salorio.

El Instituto de Medicina Legal y la unidad de Medicina Molecular
ayudaron a muchos compafieros en su vertiente investigadora,
investigadores bdsicos y sobre todo a muchos clinicos, que deben una
parte importante de su curriculum a la ayuda de Carracedo. El profesor
Salorio, director del INGO se referia a la productividad alcanzada,
como “la factoria genética de Carracedo”. Muchos de los médicos
clinicos que hoy se dedican a la investigacién son unos héroes, pues
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ademads de su labor asistencial y docente dedican mucho tiempo a
la labor investigadora, que es infravalorada en los baremos para su
promocion. Es una necesidad cambiar los baremos de promocién del
Sergas, para tener mas en consideracion la investigacion.

Sus inquietudes en mejorar la salud de los pacientes le impulsé
a investigar en dreas de genética clinica, y a dedicarse, como él
dice, a pescar genes relacionados con enfermedades, destacando en
neurogenética, genética del cancer, de enfermedades psiquiatricas,
de enfermedades cardioldgicas, de enfermedades oftalmoldgicas, de
enfermedades raras, y en farmacogenética, potenciando la medicina
personalizada que intenta que sea integrada por todos los profesionales
desde la medicina de familia a las especialidades. Sus trabajos mas
citados en estos campos son sobre la genética de la esquizofrenia y
del autismo, en el que descubrié mas de 100 genes nuevos implicados
en esta enfermedad, y demostré la incidencia de nuevos genes en
muchas enfermedades como cancer de prostata, de colon, mama y
tiroides, y en la muerte stbita.

Una constante en toda su trayectoria ha sido su capacidad para la
formacion de equipos de trabajo e investigacion. Lleg6 a tener mas
de 100 investigadores que dependian de él. Esto le provocaba cierta
intranquilidad, ya que siempre que hablabas con él, sacaba el tema de
la preocupacién de conseguir proyectos y subvenciones para mantener
el personal. Siempre consideré que él era el investigador con mas
responsabilidad, pero que todos eran de igual importancia, y que su
mision es la de incentivar la iniciativa personal y la de promocionar
a sus colaboradores para que lleguen a ser mas competentes que él.

Actualmente el Prof. Carracedo es el investigador principal del Area
de Genética del IDIS, Director de la Fundacién Publica Galega de
Medicina Genémicay del Centro Nacional de Genotipado del ISCII],
que cred y dirige, asi como la infraestructura IMPACT, para el desarrollo
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de la medicina personalizada en Espana, dirige la infraestructura
Innopharma y la Fundacién Kaertor para el desarrollo de farmacos
en fase preclinica, crea y dirige el el Grupo de excelencia de medicina
Xendémica de la USC y la Xunta de Galicia, funda y dirige la Sociedad
Espanola de Farmacogendmica , es editor de multiples revistas, es
miembro asesor de numerosos centros de investigacion y departamentos
ministeriales, y de Academias Nacionales e internacionales como la
International Academy of Legal Medicine que preside.

Su labor investigadora se plasma en algo mas de 1000 articulos en
revistas cientificas, 150 proyectos de investigacion, que producen mas
5000 citaciones anualmente, 8 patentes, indice H de 104, 105 Tesis
Doctorales dirigidas y 3000 conferencias impartidas en 70 paises.

Recibi6é incontables condecoraciones y premios, entre los que cito:
Hijo Predilecto de Santa Comba, Premio Jaime I, Medalla Adelaida,
Premio Fernandez La Torre, Medalla Castelao, Medalla Otero Pedrayo,
Premio Nacional de Genética y la Cruces con distintivo blanco de la
Orden del Mérito de la Guardia Civil y de la Policia Nacional. Ha sido
nombrado Doctor Honoris Causa por 8 universidades. Ha recibido
tantos honores que cuando nos referimos a los premios conseguidos
por Carracedo es mas facil y sencillo nombrar los que le faltan por
conseguir: El Premio Principe de Asturias y el Nobel.

Para mi, el mayor premio que ha conseguido, es que el pueblo gallego
lo considera como el cientifico mds conocido, importante, y querido
de Galicia.

A pesar de todos los multiples méritos y condecoraciones sigue siendo la
misma persona de siempre, disfruta haciendo investigacién y orientando
a sus discipulos y a todos los pacientes que se dirigen a él por no
encontrar una solucion a su enfermedad. No tiene un despacho propio,
pues lo comparte con sus colaboradores, tampoco dispone de una
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secretaria que le lleve sus agendas, y sigue siendo el sabio despistado y
accesible que cuando esta en Santiago suele estar entre el CIMUS y la
Fundacién Galega de Medicina Xen6émica, que estan separados uno de
otro menos de 100 metros, en el medio, entre ambos, se encuentra el
Bar Restrincos en el que suele desayunar temprano, y en el que siempre
cita alguna persona de su grupo para hablar mientras desayuna.

B COMENTARIOS SOBRE SU DISCURSO

El discurso, como no podia ser de otra manera, versa sobre la evoluciéon
de la genética forense desde su inicio a la actualidad, evoluciéon que
vivi6 en los Gltimos afos en primera persona, y contribuy6 a desarrollar.
Es un tema complicado que lo explicé con suma sencillez, y para su
mejor compresion introdujo en su disertacion casos medidticos en

los que intervino, y que todos conocemos.

La genética tuvo una explosion de conocimientos en las dltimas
décadas, pensemos que cuando yo comencé la carrera de medicina,
en el ano 1963, en los libros en que se desarrollaba algo el concepto
genético eran los de embriologia, y en ellos figuraba que en el hombre
existian 24 pares de cromosomas, cuando sabemos que son 23.

En su discurso nos muestra como el desarrollo de la genética forense
hizo cambiar el cédigo civil y penal, para adaptarse a los avances de
la ciencia, y para permitir la investigacién bioldgica de la paternidad.

La obligatoriedad de la realizaciéon de una prueba biolégica de
paternidad ha variado en el transcurso de los afnos, actualmente
puede ser indicada por el juez, siempre que haya previamente pruebas
con “indicios de calidad”, aunque la persona puede negarse. El juez
en estos casos puede condenar a la persona por desobediencia, o si
los indicios son muchos y de calidad, declarar paternidad probada.
La toma de muestra de tejidos o de de fluidos orgdnicos tiene que
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hacerse con permiso de la persona, con la excepcion de soplar en los
detectores de alcoholemia, que es obligatorio.

Preguntando a algunos jueces con experiencia sobre las pruebas
periciales genéticas en procesos criminales en donde existe jurado, me
indican que no se suelen plantear problemas, ya que el jurado, cuando
las conclusiones que le presentan y explican los expertos independientes
y con calidad acreditada de sus laboratorios, habitualmente suelen
aceptarlas. No ocurre lo mismo con las pruebas periciales psiquidtricas,
que segun la calidad de los peritos y del forense pueden tomar una
u otra determinacién.

El ADN se encuentra en el nicleo de la célula, y en las mitocondrias.
El gen es la unidad funcional del ADN, y la diferencia entre los ADN,
radica en la el orden de los nucle6tidos de un segmento dado. En cada
gen existen exones que son la parte del ADN que codifica las proteinas,
y representa solamente el 2% del ADN, e intrones que es el resto y tiene
una funcién reguladora. En el ADN y el ARN existen regiones variables
entre unos individuos y otros, que denominamos polimorfismos. El
ARN mensajero es una molécula que lleva la informacion del nicleo
a otras partes de la célula a fin de fabricar proteinas.

El conjunto de técnicas para determinar el orden de los nucle6tidos en
una molécula de ADN o ARN, se denomina secuenciacion. En genética
forense se hace la secuenciacion del ADN y del ARN para observar
las variaciones de los nucle6tidos comparando con el ADN y ARN de
un banco de datos que se considera estindar, o de otras personas. La
genética forense se basa en la variabilidad de los nucle6tidos del ADN
o del ARN entre individuos con el fin de identificar a una persona o
sus fluidos, a sus parientes, ancestros, o descendientes.

La técnica de secuenciacion de Sanger se considera el patrén oro, es
manual, y decimos que es de primera generacion. Es costosa, precisa
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de una cierta cantidad de ADN, es lenta y con una productividad
limitada, el Profesor Carracedo en los afios 80 introduce la tincion
con sales de plata para el andlisis de proteinas tras electroforesis. Fue
el primer cientifico en desarrollar gradientes de pH inmovilizados
y el electroenfoque hibridos para mejorar las técnicas de analisis
de polimorfismo tras electroforesis.

El descubrimiento de la reacciéon en cadena de la Polimerasa (PCR)
en 1986 por Kary Mullis, que obtuvo el premio Nobel en 1993,
permitié amplificar el ADN, y abri6 la via a la automatizacion de la
secuenciacion, apareciendo su segunda generacion, y con el paso de
los anos ya estamos en la quinta generacion de secuenciadores. La
secuenciacion del genoma por primera vez por el primer método de
Sanger costo cerca de 3.000.000.000 dolares, en 2007 con la aparicion
del secuenciador automatico costé 350.000 dolares, Steve Jobs tuvo que
pagar 100.000 dolares por secuenciar el suyo en 1911, la secuenciacion
del genoma en la actualidad tiene un coste inferior a 300 euros.

Como vemos los nuevos generadores actuales (Secuenciadores de
Ultima Generacién o de Secuenciacién Masiva en Paralelo. SUG y SMP)
consiguieron secuenciar el ADN y el ARN de forma masiva en menos
tiempo, con una cantidad infima de la muestra y a un coste menor

El descubrimiento de unidades de repeticion de bases, los minisatélites
que son segmentos de ADN con 30 pares de bases (MVR), y los
microsatélites con 2-5 nucle6tidos (STR) facilité la investigacion
en el descubrimiento del genoma humano. El Prof. Carracedo y su
grupo descubrieron varios de los microsatélites y los validaron a
nivel internacional. Hoy se usan en todos los laboratorios forenses
del mundo

Carracedo introdujo en la practica forense el ADN mitocondrial,
que procede Unicamente de la mujer, y los polimorfismos del
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cromosoma Y que proceden unicamente del varén y que utilizan

en casos complicados, con material degradado, o en poca cantidad.

Los polimorfismos de un solo nucle6tido (SNP) es el tipo de variaciéon
mds comun entre individuos. Su equipo desarroll6 y validé el primer
multiplex para analisis de SNP (polimorfismos de un solo nucle6tido),
y de INDELS (Polimorfismos muy simples de insercion y deleccion)
de uso forense, que tienen la ventaja de ser utilizados en muestras
degradadas o en muestras dificiles.

El fenotipado forense por ADN permite determinar caracteristicas
fisicas individuales a través de una muestra biolégica, como la
determinacion de la edad, marcadores de pigmentacién, color de
los ojos, y origen geogréfico. Podria llegar un dia que a través de una
muestra de ADN podriamos realizar un retrato robot de la persona.

La evolucién de la Medicina Forense, me recuerda la evolucion de
la Anatomia, primero fueron las disecciones anatomicas del cadaver,
después la histologia para estudio de los tejidos, y mds adelante la
citologia, para al final escuchar recientemente una conferencia sobre

la anatomia molecular.

En patologia Forense se ha introducido el concepto de Autopsia
Molecular, es decir las determinaciones de las causas genéticas de
la muerte, de las que el Profesor Carracedo ha sido un adelantado.

Cada vez la genética forense es mas un problema tecnolégico en los
casos de mezcla de muestras, en la valoracion estadistica de los datos,
en el control de calidad, en la estandarizacién analitica, y también de
factores humanos como son la formacién, la forma de explicacién

del valor de la prueba, la custodia de las muestras, y la ética personal

Los resultados de la secuenciacién del ADN nos dan tal cantidad
de datos, que es preciso un sistema de computacién muy potente,
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e incluso la colaboracién de los sistemas de inteligencia artificial
(Bioinformatica genética) que nos permite almacenar, organizar,
analizar, e interpretar los datos. No es una quimera que en un futuro
el propio ADN sintético sea un medio para el almacenamiento de
datos de forma automatica.

Como en la medicina clinica, tenemos que acostumbrarnos a
manejarnos con una cierta incertidumbre, pues es imposible realizar
todas las pruebas clinicas posibles en un caso concreto y tener una
certeza segura al 100% en todos los casos, por ello es muy importante
la experiencia clinica del médico y su formacion.

Ocurre lo mismo en genética forense, pues, aunque muchos perciben
como infalibles los perfiles del ADN en casos criminales, son ciertos
al 100% en el caso de que la muestra analizada no corresponda al
individuo acusado, cuando decimos que si corresponde al individuo
acusado siempre hay un grado de incertidumbre, Carracedo aconseja
calcular la razén de verosimilitud, para informar al Juez. Este con el
conocimiento de todos los indicios y pruebas de un determinado
caso, es el que tiene que tomar decisiones ayudado por peritos
independientes y éticos.

Para finalizar, mis felicitaciones a la Academia de Medicina de Galicia,
por haber elegido en la persona del Profesor Angel Carracedo Alvarez,
al Académico que representa a la Medicina Legal en Galicia, felicitacion
que extiendo a su madre, a su mujer, a sus dos hijos, a sus hermanos
y a todos sus colaboradores y amigos.

He dicho
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B ADDENDUM: CURRICULUM VITAE REDUCIDO DE ANGEL
CARRACEDO ALVAREZ

Natural de Santa Comba (A Coruna) (1955) ha desarrollado toda su vida
profesional y cientifica en Espana, consiguiendo ser uno de los cientificos
de mayor impacto en todo el mundo en el campo de la medicina forense
y de la genética clinica haciendo de su grupo un lugar de excelencia
donde se forman cientificos de todo el mundo. El Instituto de Medicina
Legal que dirigio desde 1997 al ano 2013 fue en ese periodo el de mayor
numero de citaciones a nivel mundial en el drea de Medicina forense y
él, personalmente, es el autor con mas citaciones e indice H en el campo
habiendo protagonizado muchos de los avances mas importantes en
el campo de la genética forense y contribuido a la estandarizacion e
implantacion de la prueba de ADN forense a nivel mundial, ayudando
a la justicia en casos relevantes en muchos paises del mundo.

Angel Carracedo es la figura mas representativa de la Medicina forense
a nivel mundial que excede el dambito de la Genética forense por
su contribucién a la patologia forense con la introduccion de la
autopsia molecular y preside actualmente la Academia Internacional
de Medicina legal.

En los dltimos quince anos ha extendido su labor al campo de la
genética clinica y medicina genémica, con contribuciones relevantes
al conocimiento de la causa genética de las enfermedades, habiendo
promovido, junto con el Profesor Fernando Dominguez la creacion de
la Fundacion Publica Galega de Medicina Xendémica, que dirige desde
entonces, el centro de mayor volumen de Espafa en el diagnéstico
de enfermedades genéticas. Cre6 y dirige el Centro Nacional de
Genotipado, la infraestructura IMPACT Gendmica para el desarrollo
de la Medicina personalizada en Espana y, junto con la Profesora
Mabel Loza la infraestructura Innopharma y Fundacién Kaertor para
el desarrollo de farmacos en fase preclinica.
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I Hitos cronoldgicos importantes

1972. Estudios de Medicina en la Universidad de Santiago de
Compostela con las mdximas calificaciones obteniendo el Premio
Extraordinario de Licenciatura con el nimero 1 en 1978

1979 .Formacion predoctoral en Instituto de Bioquimica- Universidad
de Uppsala (Suecia).

1982. Tesis Doctoral en 1982 sobre Polimorfismos Enzimaticos y
Proteicos en la Poblacién gallega con Premio Extraordinario del
Doctorado.

1984. Profesor Titular de Medicina Legal (Universidad de Santiago
de Compostela-USC)

1987. Creacién y direccion del Spanish and Portuguese Speaking
Working Group de la International Society for Forensic Genetics
(ISFG) (1987-1991)

1990. Catedratico de Medicina Legal(Universidad de Santiago de
Compostela)

1993. Director del Departamento de Medicina Legal de la USC (1993-
1997)

1995. Creacion del Centro Nacional de Genotipado (primeramente,
Genoma Espana y posteriormente Instituto de Salud Carlos III)

1996. Creacién y Direccién de la Fundaciéon Publica Galega de
Medicina Xenémica (Xunta de Galicia)

1997. Direccion del Instituto de Medicina Legal de la USC (hoy
Instituto de Ciencias Forenses) (hasta 2013)

2000. Creacion del Grupo de excelencia de Medicina Xenémica (USC-
Xunta de Galicia)

H96



DISCURSO DE CONTESTACION

2001. Presidencia de la International Society for Forensic Genetics
(2001-2006)

2007. Creacion y editor jefe de la revista Forensic Science International:
Genetics (No.1 JCR Clarivate)

2010. Fundaciény direccion de la Sociedad Espafnola de Farmacogenética
y Farmacogenomica (SEFF)

2012. Plataforma Innopharma de Farmacogenémica (ERIC European
OpenScreen)

2016. Creacion y Presidencia de la Fundacién Kaertor para
descubrimiento de Farmacos

2018. Presidencia de la International Academy of Legal Medicine
(IALM) en Fukuoka (Japén, releegido en 2021 en Ginebra

2021- Coordinador de la infraestructura IMPaCT-Genomica (ISCIII)
(base de la estrategia nacional de Medicina personalizada) y del mirror
group de la iniciativa europea 1+Million Genomes

I Otros datos curriculares

Ha publicado 8 libros y mas de 1000 articulos en revistas internacionales
incluyendo numerosos articulos en Nature, Science, Cell, Nature
Genetics, ademas de las principales revistas de genética médica, cancer
y especialmente medicina forense (Forensic Science International,
International Journal of Legal Medicine). Sus principales lineas
de investigacién actuales incluyen la genética forense, la medicina
genomica y la farmacogenémica. Sus trabajos reciben actualmente
una media superior a las 5000 citaciones por ano (IH de 104). Dirige
Numerosos proyectos y consorcios nacionales e internacionales de
investigacion.
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Ha desarrollado varias patentes en el campo forense, clinico y del
medicamento y dos spin-offs.

Ha dictado mds de 3000 conferencias invitadas en mas de 70 paises
(Keynote speaker en la mayoria de los congresos internacionales de
Medicina forense en los dltimos 25 anos). Ha dirigido 105 tesis
doctorales (40 de ellas con Premio Extraordinario del doctorado).
Labor continuada docente e investigadora desde 1978 (con todos los
sexenios de investigacion y docentes) en la USC impartiendo docencia
en grado de Medicina (Medicina legal, Etica médica y Medicina
Genomica) y Derecho (Medicina legal) en la USC y numerosos masters
a nivel nacional e internacional.

Miembro del board de sociedades cientificas nacionales e
internacionales de Genética, farmacogenémica, cancer y Medicina
forense. Miembro de organismos reguladores y agencias (Agencia
Europea del Medicamento -EMA, Forensic DNA Regulator UK, Comité
Forense de la Cruz Roja Internacional, Comisién Nacional para el uso
Forense de ADN, Consorcio Internacional de Enfermedades raras -
IRDIRC, Tribunal Penal Internacional de La Haya, etc). Miembro del
consejo asesor de numerosos centros de investigacién nacionales e

internacionales y departamentos ministeriales.

Miembro de varias academias a nivel nacional e internacional entre
ellas las Real Academia de Ciencias y de Farmacia de Galicia. Miembro
del Consello da Cultura Galega desde 1997.

Presidente de la Fundacién Kaertor (para busqueda precoz de
farmacos), Presidente de la Fundacion INGADA (sobre atencién
y estudio del TDAH vy trastornos asociados) y otras fundaciones y
asociaciones sin dnimo de lucro.

Ha recibido numerosos premios entre los que destacan el Premio
Rey Jaime I de investigacion, Adelaide Medal, Galien Medal, Medalla
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de Oro y Plata de Galicia, Premio Nacional de Genética, Cruz al
Meérito Policial, Cruz al Mérito de la Guardia Civil, Medalla de Oro
y brillantes del Colegio Médico, Premio Fernandez Latorre, Premio
Prismas de Divulgacién, Premio Galicia de Investigacion, Medalla
Castelao, Premio Novoa Santos, Premio Zendal, Premio Otero
Pedrayo, entre otros muchos. Doctor Honoris Causa por: Universidad
Ricardo Palma de Lima (Pera), Universidad Industrial de Santander
(Colombia), Universidad Simén Bolivar (Colombia), Universidad
de Braga (Portugal), Universidad de Roma (Italia), Universidad de
Sonora (Mexico), Universidad de Cantabria (Espana), Universidad
Complutense de Madrid (Espafa).

I Principales aportaciones
Genética forense

Desde el comienzo de su carrera desarroll6 su labor en el drea de la
Genética forense, destacando en la innovacién y la introduccién de
nuevas tecnologias para la identificacién forense.

A inicios de la década de los 80 introdujo la tincién con sales de plata
para el andlisis de proteinas tras electroforesis. Fue el primer cientifico
en desarrollar los gradientes de pH immovilizados y el electroenfoque
hibrido para mejorar las técnicas de andlisis de polimorfismos tras
electroforesis. Estds técnicas tenian mucha mayor sensibilidad que
las que entonces se empleaban y permitieron un posicionamiento
internacional del grupo recibiendo casos forenses incluso del FBI para
el andlisis de queratinas en pelos en casos criminales (con métodos

innovadores desarrolladas por su grupo).

El descubrimiento de los polimorfismos de ADN repetitivo por el
grupo de Alec Jeffreys en 1985 supuso una revolucién en el campo y
Angel Cararcedo fue un pionero en la introduccién de esta tecnologia
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para la resolucion de casos forenses. Después del caso Colin Pitchfork
case 1988 realizado por el Forensic Science Service (Reino Unido),
uno de los primeros casos, uno de los siguientes casos en Europa 'y
el primero en nuestro pais fue un caso de homicidio de la Audiencia
de A Coruna (1/1989) que permiti6 la absolucién del acusado.

El descubrimiento de los microsatélites o STRs (Short Tandem Repeats-
STRs) (Tautz, 1989) supuso una revolucién adicional en el campo
y una busqueda en el genoma de los mas eficaces. Varios de los
microsatélites descubiertos y validados por su grupo estan incluidos
en los mas modernos kits usados por todos los laboratorios forenses

del mundo y son parte del European Standard Set.

Introdujeron el ADN mitocondrial (mtDNA) y los polimorfismos de
cromosoma Y en la practica forense y los primeros casos criminales
en los que se emple6 el mtDNA fueron en 1996 el caso P.W. Ware en
Estados Unidos (FBI) y en un caso de asesinato en Espafna (Sumario
2/95 del Juzgado de 1° Instancia e Instruccién de Puente Genil
(Cordoba) (informe 23/1996 del Instituto de Medicina Legal de
Santiago). Posteriormente lo aplicaron en un caso de gran impacto
judicial y social en Espana (Caso Alcasser, Audiencia de Valencia,
2000),

A finales de la década de los 90 desarrollaron los primeros multiplexes
para analisis de STRs de cromosoma Y y que permitié su uso por
su grupo en casos de gran trascendencia como el caso Baneheia (la
agresion sexual y asesinato de dos ninas en Kristiansand- Noruega).

En Medicina forense los estdndares y la validacién de los marcadores
que se usan es vital y compleja y el Prof. Carracedo lidero y particip
en la mayoria de los esfuerzos que se realizaron desde el ano 1995,
a través de la creacién, a su propuesta, de la DNA Commission de
la ISFG, y su participaciéon activa en la mayor parte de las guias
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y recomendaciones sobre el uso de marcadores genéticos con

aplicaciones forenses,

Esta estandarizacion permitio la creacién de bases de datos de ADN
con fines de investigacion criminal que se pueden interconectar y que
implican también aspectos éticos y legales en los que se implico de
forma muy activo defiendo su regulacion y sus limites. En este sentido
participa en organismos reguladores como el Forensic DNA Regulator
(Reino Unido) y desde su creacién en la Comision Nacional para el
Uso Forense del ADN (CNUFADN, Ministerio de Justicia).

También fueron pioneros en el desarrollo de SNPs (polimorfismos
nucleotidicos simples) y nuevas tecnologias para la identificacion
forenses. Estos marcadores tienen ventajas sobre los microsatélites en
muestras degradadas. Desarrollaron y validaron el primer multiplex
de SNPs de uso forense que es usado por muchos laboratorios del
mundo que disponen de esta tecnologia, que han podido aplicar en
casos de muestras de especial dificultad como la identificacion de

victimas del Tsunami asiatico.

Han desarrollado y patentado el uso de Indels (polimorfismos muy
simples de insercion delecion mas faciles de usar en muestras dificiles)
para identificacion forense y descubierto SNPs mds resistentes a la
degradacion al estar protegidos por nucleosomas.

En los ultimos anos han concentrado sus esfuerzos en el desarrollo
del fenotipado forense por ADN, es decir, determinar caracteristicas
individuales de una persona a partir de una muestra bioldgica y
lideran la determinacion de la ancestralidad (con el desarrollo de kits
forenses para todas las poblaciones del mundo), la determinacion de
la edad (con el desarrollo de marcadores de pigmentacién) y de la
pigmentacion (color de los ojos o la piel). Estos desarrollos les han
permitido ayudar a resolver casos de gran impacto en todo el mundo
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como el 11-M (la primera vez que se us6 la determinacion de origen
geogrifico a partir de muestras forenses), la operacién Minstead en el
Reino Unido (que permitio la identificacion del autor de un agresor
sexual en serie en Londres), o el caso de Eva Blanco (un crimen de
una joven de la localidad de Algete, en Espana, que permaneci6 casi
20 anos sin resolver).

También fueron pioneros en el uso de array de SNPs en casos complejos
de parentesco que les ha permitido la resolucion de casos como la
identificacion del hijo de Clara Rojas en Colombia (secuestrados por
el grupo terrorista FARC de Colombia), y han desarrollados modelos
y programas de prediccién (Snipper) que usan muchos laboratorios
del mundo.

Si liderazgo en el drea de la Medicina forense excede a la Genética
forense y asi, en patologia forense, es pionero en la introducciéon de
la Autopsia molecular, esto es la determinacion de causas genéticas
de la muerte (habitualmente cardiacas) en casos en los que no se
encuentra la causa de la muerte.

Del mismo modo y dado que la Genética forense es una rama
aplicada de la Genética de poblaciones humanas han contribuido a
esta disciplina con aportaciones sobre la genética de poblaciones de
la peninsula ibérica y poblaciones africanas y americanas.

Numerosos cientificos de todo el mundo se han formado en su
laboratorio incluyendo estudiantes pre y posdoctorales de casi todos
los paises de América y Europa y de algunos paises de Asia y Africa.

Fundé la Sociedad Espanola y Portuguesa de Genética Forense y la Red
Iberoamericana de Laboratorios de Genética Forense que mas tarde
integré en la Sociedad Internacional de Genética Forense (ISFG) que
lleg6 a ser el grupo mas importante de esta sociedad. Fue coordinador
de los grupos de trabajo de la ISFG durante 10 afios antes de llegar a
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ser presidente de la sociedad que comprende mas de 700 laboratorios
de 65 paises y unos 2000 expertos. Ha sido y es también presidente de
diferentes sociedades nacionales e internacionales de Medicina forense
y Genética. Es miembro del board de 15 revistas internacionales
y nacionales de Medicina forense y genética, incluyendo todas las
revistas forenses incluidas en SCI. Fundé y es editor jefe de la revista
Forensic Science International: Genetics que desde poco después de
su creacion se convirtié y es actualmente la primera en SCI-Clarivate
(Legal Medicine) en factor de impacto.

Es actualmente presidente de la International Academy of Legal
Medicine y del consejo asesor forense de la Cruz Roja Internacional y
del Tribunal Penal Internacional, y en estas posiciones ha contribuido
al desarrollo de la Medicina legal humanitaria, contribuyendo con su
grupo a muchos casos de identificaciéon en el mundo, como los de
las victimas de la guerra argentina de las Malvinas o la identificaciéon
de cadaveres de la dictadura chilena y de la guerra turco-chipriota.
Actualmente también realizan identificacion de cadaveres en fosas
de la Guerra Civil en relaciéon con la recientemente aprobada Ley de
Memoria Historica.

Ha recibido el mayor reconocimiento en el campo forense, la Adelaide
Medal en 2012 y en Espafa la Cruz del Mérito de la Policia y de la
Guardia Civil.

Medicina Genomica

En 1995, cred, junto con el Profesor Fernando Dominguez, la
Fundacién Publica Gallega de Medicina Genémica del Servicio Gallego
de Salud (SERGAS, Conselleria de Sanidade, Xunta de Galicia) que
dirige desde su creacion.

Es un centro de referencia para toda Galicia para analisis genéticos y
posee una activisima actividad diagnéstica, cada vez mas demandada
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por el resto de Espana y otros paises, con un total de 35,000 pacientes/
ano , siendo el servicio publico de mds volumen de andlisis (incluye
diagnostico prenatal, oncohematologia, pruebas moleculares y
consultas de consejo genético especializadas en genética de cancer,
genética de enfermedades neurolégicas, metabdlicas, endocrinolégicas,
cardiologicas o trastornos del neurodesarrollo).

Paralelamente el grupo de Medicina Xenémica que coordina (www.
xenomica.eu) creo varias lineas de investigacion integradas en
varios centros en red y especialmente en el Centro de investigacién
en red de enfermedades raras (CIBERER), del que forma parte del
comité de direccién. Actualmente centra sus investigaciones en este
campo en la bisqueda de genes de baja penetrancia en cinceres
hereditarios y de genes implicados en enfermedades complejas.
En este sentido y gracias al desarrollo de su grupo en el analisis
de SNPs, fue uno de los impulsores del Centro Nacional de
Genotipado (ISCIII), que actualmente dirige y que presta servicios
de genotipado a numerosos centros de investigacién nacionales e
internacionales, y realizando unos 250 proyectos de investigacion
al ano, lo que representa unas 500,000 muestras y cerca de 200 mil
millones de genotipos al ano.

Su actividad de investigacién mads intensa se centra en la bisqueda
del componente genético de enfermedades complejas especialmente
psiquiatricas y cancer, donde ha participado en algunos trabajos
colaborativos internacionales de gran impacto, destacando las
aportaciones a la busqueda del componente genético de la
esquizofrenia (Stefanson et al. Nature 2009), autismo (De Rubeis et
al. Nature 2014, 2017, Science 2019), cancer colorrectal (Tomlinson et
al. Nature Genetics, 2008) o leucemia linfocitica crénica (Crowther et
al. Nature Genetics 2009) en el que particip6 en varios aspectos de la
iniciativa espanola dentro del Consorcio Internacional del Genoma del
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Cancer. Su trabajos en Nature sobre genética de la esquizofrenia (2009,
2015), en el que coordiné la participacion espanola, son sus trabajos
mas citado junto con su contribucién al consorcio internacional del
genoma del autismo (2014, 2018), en el que ya han descubierto mas
de 100 genes nuevos implicados en este trastorno.

Ha descubiertos nuevos genes y polimorfismos implicados en
numerosas enfermedades como cancer de colon, mama, prostata y
tiroides, numerosas enfermedades neuropsiquidtricas (trastornos del
espectro autista, Alzheimer), enfermedades raras (descubriendo genes
de nuevas causas de enfermedad como calcificaciones cerebrales, o
formas de ataxia), enfermedades cardiovasculares (con contribuciones
notables al entendimiento de la muerte stibita de origen cardiaco) y
problemas alérgicos entre otras.

También son muy importante sus contribuciones mas bdsicas al papel
de la mitocondrial en la enfermedad (Science 2013, Nature, 2015),
el entendimiento del transcriptoma (Nature, Nature Biotech, 2013)
o el exposoma temprano.

Actualmente dirige el programa IMPaCT Gendmica, la base estructural
de la estrategia espanola de Medicina personalizada, un programa de
gran envergadura en la que trabajan mas de 300 clinicos e investigadores
y que estd conectada con la accion europea de 1+Million Genomes
en la que coordina el grupo espejo espafol de esta iniciativa.

Farmacogenomica y Medicina personalizada

Desde hace unos afnos destaca su contribucién a la Farmacogenémicay
Medicina personalizada en la que impulsé diversas iniciativas, como la
creacion la Sociedad Espanola de Farmacogenética y Farmacogenémica
de la que fue presidente y desde el ano 2004 hasta 2012 trabajado
como miembro del grupo de trabajo de Farmacogendmica de la
Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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Ha descubierto numerosos biomarcadores de respuesta a tratamientos,
tanto en tratamientos oncoldgicos, como en antirretrovirales o de

radiotoxicidad tardia a la radioterapia (Nature Genetics, 2014).

Junto con la profesora Maria Isabel Loza, directora del grupo Biofarma
de la Universidad de Santiago desarroll6 la plataforma Innopharma-
Kaertor (kaertorfundation.org), reconocida como una de las una de las
nueve grandes capacidades europeas de descubrimiento temprano de
farmacos integrada en el European Network ESFRI EU-OPENSCREEN.. En
la primera accion de la plataforma lanzada con fondos europeos en 2012
se consiguieron 42 acuerdos de colaboracién con companias, incluyendo
5 grandes farmacéuticas, compaiias biotecnolégicas, CROs, asesores y
proveedores y fueron ganadores de un fast-track a nivel internacional
(GSK Discovery Fast Track Challenge), Todo ello ha permitido la llegada a
ensayos clinicos en pacientes de cuatro nuevos firmacos en colaboracion
publico-privaday la creacién de consorcios pioneros en descubrimiento de
farmacos (12D2, Cancer Innova, etc), incluyendo gobiernos, asociaciones
de pacientes y multinacionales farmacéuticas, que han puesto a Espana
en el mapa de los hotspots europeos en el ambito de la innovacion abierta
en descubrimiento de farmacos (ver pagina web de EMEA).

En relacién con este sector fue galardonado con la Medalla Galien
entre otros reconocimientos.

Otras actividades

Destaca también por su actividad divulgadora y su preocupacion por
la educacion de los mas jovenes, que complementan su labor docente
(tiene reconocidos todos los tramos docentes y de investigacion) en la
Universidad de Santiago, en donde imparte ininterrumpidamente desde
hace 40 afios clases de Medicina Legal, Medicina Genémica y Etica
Médica en la Facultad de Medicina y varios masters. Particularmente ha

hecho un esfuerzo educativo importante en los colectivos judiciales y

m106



DISCURSO DE CONTESTACION

policiales en todo el mundo, preocupado por la correcta interpretacion
y valoracién de la prueba.

En relacion con su actividad divulgadora y educativa imparte
regularmente charlas en centros de ensefianza primaria y secundaria
de Galicia y otras comunidades, y ha lanzado diversas iniciativas entre
las que destaca el programa Edumotiva de la Conselleria de Educacion
de la Xunta de Galicia (http://edumotiva.fgsustentable.org/).

Por su actividad divulgadora le fue concedido el Premio Prismas de
Divulgacion especial del jurado, el mas importante de divulgacion
cientifica del pais.

Finalmente participa en diversas asociaciones y fundaciones con
fines benéficos y entre otras es presidente de la Fundacion INGADA
(Instituto Gallego de TDAH Yy trastornos asociados) y miembro del
board de otras fundaciones y asociaciones de pacientes con trastornos
psiquidtricos y enfermedades raras.

I Articulos mas relevantes comentados. Para una lista completa ver
Google Scholar Angel Carracedo

https://scholar.google.com/citations?user=z-1RDQQAAAAJ&hl=es

1.- Lareu MV, Pestoni C, Schiirenkamp M, Rand S, Brinkmann B,
Carracedo A. A highly variable STR at the D12S391 locus. Int ] Legal
Med. 1996;109(3):134-8. doi: 10.1007/BF01369673.

PMID: 8956987.

Lareu MV, Barral S, Salas A, Pestoni C, Carracedo A. Sequence variation
of a hypervariable short tandem repeat at the D1S1656 locus. Int J Legal
Med. 1998;111(5):244-7. doi: 10.1007/s004140050161. PMID: 9728750.

Estos articulos describen el descubrimiento, secuenciacién, estudio
poblacional y validacion forense de algunos de los microsatélites
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desarrollados por nuestro grupo entre otros varios que forman parte
de los kits forenses de identificacion y paternidad y se emplean en
todos los laboratorios y bases de datos de ADN del mundo.

2.- Gusmao L, Gonzdlez-Neira A, Pestoni C, Brion M, Lareu MV, Carracedo
A. Robustness of the Y STRs DYS19, DYS389 I and 11, DYS390 and DYS393:
optimization of a PCR pentaplex. Forensic Sci Int. 1999 Dec 20;106(3):163-
72. doi: 10.1016/s0379-0738(99)00187-5. PMID: 10680065.

Carracedo A, Bir W, Lincoln P, Mayr W, Morling N, Olaisen B, Schneider
P, Budowle B, Brinkmann B, Gill P, Holland M, Tully G, Wilson M. DNA
commission of the international society for forensic genetics: guidelines for
mitochondrial DNA typing. Forensic Sci Int. 2000 May 15;110(2):79-85.
doi: 10.1016/s0379-0738(00)00161-4. PMID: 10808096.

AC vy su grupo fueron pioneros en el uso del ADN mitocondrial y
polimorfismos de cromosoma Y en casos criminales. Por ejemplo el
desarrollo de un multiplex para microsatélites de cromosoma Y y su
validacion forense les permiti6 liderar contribuir a casos de relevancia

internacional como el caso criminal Baneheia (Noruega).

AC también contribuyé de forma decisiva al establecimiento de
estandares en el campo forense, que hace posible la aplicacion judicial
con garantias de la prueba.

3.- Guilléen M, Lareu MV, Pestoni C, Salas A, Carracedo A. Ethical-legal
problems of DNA databases in criminal investigation. ] Med Ethics. 2000
Aug;26(4):266-71. doi: 10.1136/jme.26.4.266. PMID: 10951922; PMCID:
PMC1733260.

D’Amato ME, Bodner M, Butler JM, Gusmdo L, Linacre A, Parson
W, Schneider PM, Vallone P, Carracedo A. Ethical publication of
research on genetics and genomics of biological material: guidelines and
recommendations. Forensic Sci Int Genet. 2020 Sep;48:102299. doi:
10.1016/j.fsigen.2020.102299. Epub 2020 May 12. PMID: 32414696.
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También liderd a nivel mundial la reflexion sobre los aspectos éticos y
legales en tecnologias forenses con los que hemos influido en dmbitos
legislativos y participado en organismos reguladores en materia forense
en muchos paises del mundo como en el Forensic DNA Regulator
(UK) o la Comisién Nacional para el uso forense del ADN.

4.- Sanchez J], Phillips C, Bersting C, Balogh K, Bogus M, Fondevila M,
Harrison CD, Musgrave-Brown E, Salas A, Syndercombe-Court D, Schneider
PM, Carracedo. A multiplex assay with 52 single nucleotide polymorphisms
for human identification. Electrophoresis. 2006 May;27(9):1713-24. doi:
10.1002/elps.200500671. PMID: 16586411.

Brion M, Sobrino B, Blanco-Verea A, Lareu MV, Carracedo A. Hierarchical
analysis of 30 Y-chromosome SNPs in European populations. Int J Legal
Med. 2005 Jan;119(1):10-5. doi: 10.1007/s00414-004-0439-2. Epub 2004
Apr 17. PMID: 15095093.

Una revolucion trascendente en el campo forense fueron la
introduccion de los polimorfismos nucleotidicos simples (SNPs)
que permitieron el analisis de muestras degradadas con mas eficaciay
aplicarlo en casos como el Tsunami asidtico, aumentar la resolucion
de polimorfismos de cromosoma Y y resolver casos criminales o de

paternidad complejos.

5.- Phillips C, Salas A, Sdnchez J], Fondevila M, Gomez-Tato A, Alvarez-
Dios J, Calaza M, de Cal MC, Ballard D, Lareu MV, Carracedo A. Inferring
ancestral origin using a single multiplex assay of ancestry-informative marker
SNPs. Forensic Sci Int Genet. 2007 Dec;1(3-4):273-80. doi: 10.1016/j.
fsigen.2007.06.008. Epub 2007 Aug 22. PMID: 19083773.

Phillips C, Prieto L, Fondevila M, Salas A, Gomez-Tato A, Alvarez-Dios
J, Alonso A, Blanco-Verea A, Brion M, Montesino M, Carracedo A, Lareu
MV. Ancestry analysis in the 11-M Madrid bomb attack investigation.
PLoS One. 2009 Aug 11;4(8):e6583. doi: 10.1371/journal.pone.0006583.
PMID: 19668368; PMCID: PMC2719087.
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AC y su grupo fueron los primeros que desarrollaron el uso de SNPs
para identificacion con aplicaciones como la identificacion del origen
geogrifico del depositario de una muestra, lo que revolucioné la
investigacion criminal y se pudo aplicar en casos como el 11-M, la
operacion Minstead (caso criminal de Reino Unido) o el caso de Eva
Blanco

6.- Freire-Aradas et al. . Development of a methylation marker set for forensic
age estimation using analysis of public methylation data and the Agena
Bioscience EpiTYPER system. Forensic Sci Int Genet. 2016 Sep;24:65-74.
doi: 10.1016/j.fsigen.2016.06.005

Marofias O, Phillips C, Sochtig J, Gomez-Tato A, Cruz R, Alvarez-Dios ], de
Cal MC, Ruiz Y, Fondevila M, Carracedo A, Lareu MV. Development of a
forensic skin colour predictive test. Forensic Sci Int Genet. 2014 Nov;13:34-
44. doi: 10.1016/].fsigen.2014.06.017. Epub 2014 Jul 10. PMID: 25082135.

El grupo de AC es lider en el desarrollo de fenotipado forense de ADN
especialmente en la determinacién de la edad del individuo que ha
dejado una muestra biolégica lo que supone un enorme avance en
la investigacién criminal. También los desarrollos en pigmentacion
(color de los ojos, piel y pelo).

7.- Salas A, Richards M, De la Fe T, Lareu MV, Sobrino B, Sdnchez-Diz P,
Macaulay V, Carracedo A. The making of the African mtDNA landscape.
Am ] Hum Genet. 2002 Nov;71(5):1082-111. doi: 10.1086/344348. Epub
2002 Oct 22. PMID: 12395296; PMCID: PMC385086.

Salas A, Richards M, Lareu MV, Scozzari R, Coppa A, Torroni A, Macaulay
V, Carracedo A. The African diaspora: mitochondrial DNA and the Atlantic
slave trade. Am ] Hum Genet. 2004 Mar;74(3):454-65. doi: 10.1086/382194.
Epub 2004 Feb 10. PMID: 14872407; PMCID: PMC1182259.

La genética forense es una rama aplicada de la genética de poblaciones
humanas. De la contribucién de AC a esta importante disciplina (aun no
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siendo el objetivo principal de su trabajo) hemos elegido estos articulos
que revolucionaron el conocimiento histérico de la expansién bantud
en Africa y merecieron un comentario de Colin Renfrew indicando que
era la primera vez que se veia una clara conexion de genes y lenguas.
La historia y origen ancestral de poblaciones con mezcla reciente como
las americanas tiene unas importantes consecuencias forenses.

8.- Rodriguez-Calvo MS, Brion M, Allegue C, Concheiro L, Carracedo A.
Molecular genetics of sudden cardiac death. Forensic Sci Int. 2008 Nov
20;182(1-3):1-12. doi: 10.1016/j.forsciint.2008.09.013. Epub 2008 Nov
7. PMID: 189929

Brion M, Sobrino B, Martinez M, Blanco-Verea A, Carracedo A. Massive
parallel sequencing applied to the molecular autopsy in sudden cardiac death
in the young. Forensic Sci Int Genet. 2015 Sep;18:160-70. doi: 10.1016/j.
fsigen.2015.07.010. Epub 2015 Jul 23. PMID: 26243589.

AC y su grupo fueron pioneros en la aplicaciéon de la genémica a
entender la causa de la muerte en autopsias y acunaron el término
de autopsia molecular que se ha extendido ya como practica
forense. Descubrieron que no solo los problemas arritmicos sino la
miocardiopatia hipertréfica podia ser causa de muerte stbita en ninos.

9. -De Rubeis et al,. Synaptic, transcriptional and chromatin genes disrupted in
autism. Nature. 2014 Nov 13;515(7526):209-15. doi: 10.1038/nature13772.
Epub 2014 Oct 29. PMID: 25363760; PMCID: PMC4402723.
Rodriguez-Fontenla C, Carracedo A. UTMOST, a single and cross-
tissue TWAS (Transcriptome Wide Association Study), reveals new ASD
(Autism Spectrum Disorder) associated genes. Transl Psychiatry. 2021
Apr 30;11(1):256. doi: 10.1038/s41398-021-01378-8. PMID: 33931583;
PMCID: PMC8087708.

Son muchas sus contribuciones al entendimiento de las enfermedades

neuro psiquiatricas, tanto en esquizofrenia, como en adiciones pero
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queremos mencionar su interés actual en la base genética d los
trastornos del espectro autista a través de la contribucion al consorcio
internacional de secuenciacién del autismo y el descubrimiento por

su grupo de nuevos genes asociados al mismo

10.- Lapuente-Brun et al.. Supercomplex assembly determines electron
flux in the mitochondrial electron transport chain. Science. 2013 Jun
28;340(6140):1567-70. doi: 10.1126/science.1230381. PMID: 23812712,
Fachal L. A three-stage genome-wide association study identifies a susceptibility
locus for late radiotherapy toxicity at 2g24.1. Nat Genet. 2014 Aug;46(8):891-
4. doi: 10.1038/ng.3020. Epub 2014 Jun 29. PMID: 24974847

De las muchas contribuciones del grupo de AC al conocimiento de
la enfermedad y la medicina genémica hemos elegido estos dos.
El primero resultado de la colaboracién de tres grupos espanoles
que es disruptivo en la influencia que la desregulacion de la ADN
mitocondrial y sus genes nucleares pueden suponer para la enfermedad.
El segundo coordinado por su grupo es un ejemplo de descubrimiento

de biomarcadores para medicina personalizada.

I Proyectos de investigacion (seleccionados de mas de 150)

1.- Titulo del Proyecto: Standarisation of DNA profiles techniques. Thematic
Network

Referencia: STADNAP-SMT4-PL96-9330 Entidad Financiadora: European
Commission

Duracion: 01/09/1997 - 31/08/2000 Financiacion: 760304,00

IP: Angel Carracedo

En esta accion europea que coordiné AC participaron la mayoria de
los laboratorios forenses europeos de Genética forense y supuso un
enorme progreso en estindares forenses para que la pericia fuese de
calidad, desde los andlisis, a las nuevas metodologias, las bases de
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datos de ADN vy la interpretacion de la prueba. Se puede decir que
el nivel de calidad y estindares europeos después de este proyecto
super6 al de cualquier otro lugar del mundo.

2.- Titulo del Proyecto: High throughput analysis of single nucleotide
polymorphisms (SNPs) for the forensic identification of persons (SNPforID)
Referencia: GGRD-CT-2002-00844

Entidad Financiadora: European Commission Duracion: 01/12/2002 -
30/11/2005

Financiacién: 318360,00 IP: Angel Carracedo

Los grupos forenses lideres en investigacion en Europa trabajaron
coordinadamente en el desarrollo de esta nueva herramienta de
investigacion forense introducida por su grupo. Los SNPs permiten
resultados en muestras muy diificiles y degradas y fueron empleados
en muchos casos reales con muestras de especial dificultad como el
11-S, el Tsunami asiatico o muchos casos de identifcacion en el mundo.

3.- Titulo del Proyecto: European Forensic Genetics — NoE (EUROFORGEN)
Referencia: GA N° 285487 Entidad Financiadora: European Commission
Duracion: 2011-2016 Financiacion: 6,6 M€ Niimero de instituciones
participantes: 12 instituciones

Coordinador: Peter M. Schneider&Angel Carracedo

Con su companero Peter Schneider (IML Cologne) coordiné esta red
de Excelencia europea, que supuso el desarrollo de varios proyectos
de investigacion entre ellos aspectos de estadistica y software de
identificacion forense que desarrollaron, ademas de proyectos pioneros
en la identificacion del origen tisular y el tiempo de deposicion en la
escena del crimen de restos biolégicos. Realiz6, ademas, dentro de la
red programas educativos y formacién a nivel europeo.

4.- Titulo del Proyecto: VISAGE: Visible Attributes through Genomics. Broadened
Forensic Use of DNA for Constructing Composite Sketches from Traces
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Entidad Financiadora: European Commission Referencia: GA n°- 740580
Niimero de instituciones participantes: 13 Duracion: 2017 - 2021
Financiacion: 5.000.000 € Coordinador: Manfred Kayser (Work package
leader USC)

Este proyecto europeo de los grupos forenses lideres de Europa ha
permitido el desarrollo del fenotipado forense por ADN, es decir como
un retrato robot de un individuo en el que se trata de identificar a
partir de una muestra bioldgica de un crimen, caracteristicas fisicas
de un individuo, su procedencia geografica y su edad. Coordinan
aqui el paquete de trabajo de origen geografico y de edad en los que
somos lideres a nivel mundial.

5.- Titulo del Proyecto: Desarrollo e implementacion del Centro Nacional
de Genotipado

Entidad financiadora: Genoma Espania y ISCIII

Direccion: 1995-2021

Financiacion: 12,5M

El Centro Nacional de Genotipado es una infraestructura del Ministerio
de Ciencia y posteriormente financiada por el ISCIII que es coordinada
por AC y tiene dos nodos (Universidad de Santiago y Centro Nacional
de Investigaciones Oncoldgicas). Ha realizado mas de 2000 proyectos
de genotipado en todos este periodo, la mayoria GWAS, para grupos
y consorcios nacionales e internacionales de los que se han derivado
multiples descubrimientos y centenares de publicaciones. Ha supuesto
un gran revulsivo en el esquema de ciencia espafiol para la realizacién
de proyectos que exigen genotipado de alto rendimiento.

6.- Titulo del Proyecto: Genetic study of common hereditary bowel cancers
in Hispania and the Americas (CHIBCHA)

Referencia: GA N° 223678

Entidad Financiadora: European Commission
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Duracion: 18/09/2009 - 2012
Financiacion: 3,5M€

Coordinador: lan Tomlinson&Angel Carracedo

En este proyecto europeo coordinado por Ian Tomlinson (Oxford
Uiversity) y AC y en el que dirigia un paquete de trabajo permiti6 el
descubrimiento de nuevos genes de predisposicion al cancer colorrectal y
ver las diferencias entre poblaciones de susceptibilidad al riesgo de cancer.
Este trabajo con otros de otros consorcios permitira la identificacion de
personas a riesgo de cancer y modificara los programas de cribado.

7.- Titulo del Proyecto: HELIX: The Human Early-Life Exposome — novel
tools for integrating early-life environmental exposures and child health
across Europe

Referencia: GA N° 308333

Entidad Financiadora: European Commission Duracion: 2013-2017
Financiacion: 7,5 M € Niimero de instituciones participantes: 11 instituciones
Coordinador: Martine Vrijheid (WP-Angel Carracedo)

En este proyecto en el que coordiné la parte genémica (metilacion)
se trata de ver los cambios que se producen en los genes por la accion
ambiental a través de cambios de los patrones de metilacién en una
corte de nifnos que se seguian durante unos anos. Esta permitiendo
entender las causas de las enfermedades comunes y permitird en
el futuro una medicina preventiva personalizada. Estad teniendo un
enorme impacto en publicaciones en las que se el efecto de factores
ambientales en los genes y en la enfermedad.

8.- Titulo del Proyecto: PanCanRisk: Personalised bioinformatics for global
cancer susceptibility identification and clinical management

Referencia: (GA n° 635290). European Commission.. Duracion 2015-2018.
Financiacion 2.95 M €.. 5 instituciones participantes

Coordinador: Angel Carracedo.

1150



Este proyecto europeo que coordind AC, tenia como objetivo entender
las causas genéticas del cancer y determinar el riesgo de padecerlo, asi
como identificar nuevas dianas a través de un analisis bioinformatico
de grandes bases de datos genémicos y cohortes prospectivas de
validacién en cancer de colon y mama. Permitié encontrar nuevas
dianas de cancer para el desarrollo de terapias y progresar en modelos
de prediccién

9.- Titulo del Proyecto: B-CAST: Breast CAncer STratification: understanding
the determinants of risk and prognosis of molecular subtypes

Entidad Financiadora: European Commission

Referencia: GA n°- Niimero de instituciones participantes: 13

Duracion: 2016 — 2021 Financiacion: 6 M €

Coordinadora: Marjanka Schmidt (WP: USC/Angel Carracedo)

Proyecto en curso pero de enorme relevancia. Se han identificado los
factores genéticos de predisposicion al cincer de mama que junto con
otros datos clinicos (mamografias o histopatologia) y su integracién
estd permitiendo a través de programas desarrollados por un grupo
del consorcio (Univ. de Cambridge) la prediccion individualizada
del riesgo de cincer de mama. Se estdn ya realizando los primero
proyectos pilotos de implementacién, uno de ellos en Galicia ligado
al programa de cribado que van a revolucionar y mejorar.la deteccién
precoz del cancer de mama.

10.-Titulo del proyecto: IMPaCT - GENOMICA.
Entidad financiadora: Instituto de Salud Carlos 111
Duracion: 2021-2023. Financiacion. 7.3 M €.
Coordinador: Angel Carracedo

Este gran programa que coordina AC es la base estructural de la
estrategia nacional de Medicina personalizada. Esta intimamente
conectado con la iniciativa europea de 1+M Genomes en la que
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coordina también el grupo espejo nacional. Se trata del establecimiento
de una gran estructura de secuenciacién a nivel nacional donde se
ejecutan proyectos que permiten diagnosticar las enfermedades raras
no diagnosticadas del pais, el cancer hereditario y el cancer primario
de origen desconocido y las reacciones adversas a firmacos y vacunas
que requieren anadlisis genémicos de alta complejidad.

11.- Proyecto INNOPHARMA Plataforma de farmacogendmica aplicada
a la validacion de diana y descubrimiento de fdrmacos candidatos a fases
preclinicas

Entidad financiadora: (Ministerio de Economia y Competitividad) y Union
Europea

Duracion 2012-2016. Financiacion: 10.3 M €1111

Coordinador: Angel Carracedo

Esta gran infraestructura de desarrollo de farmacos en fase preclinica
es ahora parte de la infraestructura europea EU-Openscreen. Permitié
el desarrollo de proyectos de gran envergadura de innovacién abierta 'y
colaboracién publico-privada que dieron lugar a moléculas prometedoras
muchas patentadas y licenciadas a companias farmacéuticas o que
permitieron el desarrollo de startups y que se gestiona a través de la
Fundacién sin animo de lucro Kaertor que preside.

I PATENTES, SPIN-OFF Y TRANSFERENCIA

1. TITULO: “Chip Europeo de cromosoma Y. (“Y-European Chip”)
y procedimiento para el genotipado de Y-SNPs (“Single Nucleotide
Polimorphisms”) que determinan los haplogrupos mas frecuentes en
Europa mediante chips de ADN”

Ne° DE PATENTE: P200403106

AUTOR: Carracedo Alvarez, Angel; Sobrino Rey, Beatriz; Brién
Martinez, Maria.

ANO:2004
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2. TITULO: “Chip de mutaciones de genoma mitocondrial (“Mito chip
y procedimiento para el genotipado de mutaciones y polimorfismos
asociados a las patologias mitocondriales”)

Ne° DE PATENTE: P200500966

AUTOR: Carracedo Alvarez, Angel; Barros Angueira, Francisco; Torres
Espanol, Beatriz.

ANO: 2005

3. TITULO: “Method for the detection of the risk of developing
porliferative vitreoretinopathy”

Ne° DE PATENTE: P200601038 Extensién internacional PCT/
ES2008/070175

AUTOR: Rojas Spano, Jimena; Fernandez Martinez, Itziar; Garcia
Gutiérrez, M? Teresa; Pastor Jimeno, José Carlos; Sanabria Ruiz, M? Rosa;
Carracedo Alvarez, Angel; Brién Martinez, Maria; Sobrino Rey, Beatriz.
ANO:2006

4. TITULO: “Method and kit for the early and/or prognosis and
diagnosis of oral squamous cell carcinoma”)

N° DE PATENTE: P200601549 Extension internacional PCT/
ES2007/070109

AUTOR: Carracedo Alvarez, Angel; Garcia Garcia, Abel; Otero Rey,
Eva; Somoza Martin, José Manuel

ANO:2006

5. TITULO: “Procedimiento y kit para la determinacién de una
predisposicion, determinacion de un riesgo a desarrollar o el
diagnoéstico de un tratamiento mental”

Ne° DE PATENTE: P200300057

AUTOR: Estivill Palleja, Xavier; Carracedo Alvarez, Angel; Gratascos
Mayora, Moénica

ANO: 2008

H118



DISCURSO DE CONTESTACION

6. TITULO: INDELS for DNA typing applications

N© PATENTE: P200362345

AUTORES: Rui Pereira, Leonor Gusmao, Chris Phillips, Angel Carracedo
ANO: 2009

7. TITULO: Método de monitorizacién de Clopidrogrel y Acido
acetilsalicilico

Ne© PATENTE: P201130204

AUTORES: Andre Ducati Luchessi, Maria Brion, Carla Concheiro,
Mario Hiroyuki Hirata, Andrés Iiiiguez Romo, Angel Carracedo
ANO: 2011

8. TITULO: Histone deacetylase inhibitors

No PATENTE: Patente europea P17632EP00

AUTORES: Laureano Simon, José Manuel Brea, MI Loza, Angel Carracedo
ANO:2020

I Spin-offs

1. Health-in-code HiC 2007: Diagnoéstico genético de miocardiopatias
2. Allelyus 2008: Diagnostico de enfermedades neurogenética y
farmacogenética

3. PGMExperts 2014: Farmacogenética

I Participacion en organismos reguladores y comités de ética

European Medicine Agency.(Pharmacogenomics Working Group) (2006-
2011), Federal Drug Admistration (2008), Forensic DNA Regulator UK
(2008 a 2010), DNA Commission (ISFG, 2000 a 2010), Comisién
Nacional para el uso forense del ADN (Ministerio de Justicia. Desde
2010.). Comité de Etica de Galicia (desde 2000 a 2006), Director del
Comité de Etica de Investigacion de la USC (desde 2000 a 2006), Grupo
Forense de la International Red Cross (desde 2005), Consejo Asesor
del Tribunal Penal Internacional de la Haya (desde 2018).
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I PREMIOS RECIBIDOS MAS RELEVANTES

2022

Premio Otero Pedrayo

Doctor Honoris Causa por la Universidad de Cantabria

Premio Zendal

IT Premio New Rare: Protagonista del afio en Enfermedades Raras

2021
Premio de la Federacién de Enfermedades Raras (FEDER). Madrid.

2020
Doctor Honoris Causa. Universidade do Minho. Braga (Portugal).
Nombramiento “Embajador de Marca Ejército”. Madrid.

2019

Doctor Honoris Causa. Universidad Complutense de Madrid.
Resolucion Consejo de Gobierno 30 de junio de 2020. Pendiente
entrega (prevista 2023).

Condecoracion de la Escuela Naval Militar de Marin. Marin (Pontevedra).
Doctor Honoris Causa por el Instituto de Ciencias Juridicas y Forense.
Universidad de Sonora. México

Premio Dolores Llopis de Psicologia. Valencia.

Premio de la Federaciéon de Autismo de Madrid. Madrid.

2018

Presidente de Honor de la “Sociedad Galega de Dereito Sanitario”.
Santiago de Compostela.

Premio Colegio Oficial Dentistas de la XI Region. Vigo.

Insignia Fonseca. Santiago de Compostela. 4 de diciembre de 2018.
Profesor Honorario Universidad de Brescia. Italia.

Medalla de Honor del Concello de Ames
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2017

Investidura Caballero de Honor de la Real Orden de los Caballeros
de Maria Pita. A Coruna.

Reconocimiento del Grupo de Habla Espanola y Portuguesa de la
ISFG por el GHEP-ISFG.

Médico del Ano por ABC SALUD. 2017.

2016

Nombramiento “Huésped Distinguido” de la ciudad de Salamanca.
Titulo de Excelencia Gallega en la categoria de Ciencias y Medicina.
Barcelona.

Premio COGAVE de Investigacion. La Coruna.

Socio de Honor de la Asociacién TOC Granada. Granada.

2015

Medalla “Premio Lois Pefia Novo”. Lugo.

Premio Nacional de Genética. Cérdoba.

Premio “Exxpopress”. Categoria Internacional Dinamizacion turistica,
cultural, social y empresarial de Galicia.

Medalla de Honor al Fomento de la Investigacion. Madrid.

Premio Os bos e xenerosos Fundacion Eduardo Pondal

Premio CEDE. Cofederacion Espaniola de Ejecutivos y Directivos de
Investigacion. Barcelona.

2014

Medalla “Miembro de Honor” del Ilustre Colegio de Estomatélogos
de A Coruna.

Medalla de oro y brillantes del Ilustre Colegio de Médicos de A Coruna
Miembro honorario de la Universidad Simoén Bolivar. Universidad
de Barranquilla. Colombia.

Titulo de Académico de Ntiimero de la Real Academia de las Ciencias.
Santiago de Compostela.
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2013

Cruz con distintivo blanco de la Orden del Mérito de la Guardia Civil.
Premio Prismas de Divulgacion

Nombramiento de Académico Numerario de la Academia de Farmacia
de Galicia.

2012

Premio EPSOS. 2012.

Doctor Honoris Causa en Ciencias Médicas por la Universidad Simo6n
Bolivar. Barranquilla. Colombia.

Premio “Galeguidade”. Santiago de Compostela. 2012.

Premio “Compostelano del Ano 2011". Grupo Mediasiete. Santiago
de Compostela.

2011

Medalla “Primer Centenario Policia Cientifica”. CNP. Madrid. 2011.
Medalla Adelaida. International Association of Forensic Sciences.
Medalla de Oro de Galicia. “Os Bos e Xenerosos”. Xunta de Galicia.
Premio “Fernandez Latorre”. La Voz de Galicia. A Coruna.

Insignia de Oro de la USC.

Premio “Ion Torrent”. Carlsbad. California. USA.

2010
Premio “Rey Jaime I”. Valencia.
Miembro de la “Orden de la Vieira”.

Medalla Galien: Mejor Labor Investigadora. Madrid.

2009

Concha de Plata de la Academia Médico Quirtirgica de Santiago.
Santiago de Compostela.

Medalla “Novoa Santos” por ASOMEGA (Asociacion de Médicos
Gallegos). Santiago de Compostela.

H122



DISCURSO DE CONTESTACION

Doctor Honoris Causa por la Universidad Ricardo Palma. Pert.
Premio “Altas Capacidades de Galicia”. Santiago de Compostela.
Premio FEAFES. Federacion Andaluza de Familiares y Personas con
Enfermedad Mental. Andalucia.

2007

“Gallego del Ano 2007”. Comunidad de Bergantinos. Galicia.
Premio Galicia de Investigacién. Xunta de Galicia. Santiago de
Compostela.

2006

Medalla Castelao. Xunta de Galicia. Santiago de Compostela.
Doctor Honoris Causa por la Universidad Industrial de Santander.
Colombia

2005

Premio Gallegos del Mundo y de las Artes. Xunta de Galicia. Santiago
de Compostela.

Premio “Mejores Iniciativas de Farmacia”. Madrid.

2002

Medalla de Plata de Galicia “Os bos e xenerosos”. Xunta de Galicia.
Santiago de Compostela.

Medalla de Ouro “Trerra do Xallas”. Santa Comba.

Hijo Predilecto de Santa Comba..

2001

Medalla y Premio “José Varela de Montes” de Investigacion Sanitaria.
Xunta de Galicia. Santiago de Compostela.

Premio Gallegos del Mundo de las Artes y las Ciencias. Xunta de
Galicia/Ministerio de Cultura/Madrid
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1997
Medalla y miembro del Consello da Cultura Galega, Santiago de
Compostela

1996
Cruz del Mérito Policial con Distintivo Blanco. Ministerio del Interior.
Madrid. 24 de septiembre de 1996.

Otros Premios de distintas fundaciones y sociedades anteriores a 1996
(Academia médico-quirtrgica, Fundacion Caixa Galicia, Fundacién
Frontela de Medicina Legal, Sociedad Escandinava de Medicina forense,
Grupo Hematolégico forense italiano, entre otros)
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