15/09/2013

. |
Modelo drop-out & drop-in
INTERPRETACION DE PERFILES

COMPLEJOS: EL MODELO  Introduccion - .
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+ Célculo de LRs en muestras problematicas

- Otras herramientas (tiles:
- Matches en bases de datos (Mixture deconvolution)

- -

Lourdes Prieto
Comisaria General de Policia Cientifica
Laboratorio de ADN, Madrid, Espafia

Introduccién: concepto de LR

Introduccion
- Se basa en el Teorema de Bayes (probabilidades

- Recomendaciones ISFG (2006): se prefieren LRs condicionadas)
- Recomendaciones SWGDAM (2010): no afirma la - El teorema de Bayes sirve para conocer las probabilidades

preferencia por uno u otro método finales de un suceso a partir de las probabilidades iniciales,

dada cierta informacion o informaciones adicionales

- Comparacion de ambos métodos: - ¢cudl es la probabilidad del hallazgo cientifico si suponemos

+ Buckleton and Curran (2008), A discussion of the merits of culpabilidad?

Random Man Not Excluded and Likelihood Ratios FSI-G 343-348 - Y ¢cudl es la probabilidad del hallazgo cientifico si suponemos

inocencia?



Introduccion: concepto de LR

- Con el LR expresamos el mayor o menor grado de
incertidumbre de los resultados de nuestros analisis en
forma de un cociente entre la posicion de la acusacién y la
posicion de la defensa

- A ese cociente lo llamamos LR (likelihood ratio):

prob. de la evidencia bajo Hp
LR =

prob. de la evidencia bajo Hd

|
Introduccion: concepto de LR

» Evidencia ¢ |ndubitada

Eviden. 793 810 1112 1415 1619 2325 1212 30302 1048 1142 813 912

Indubit. 793 810 1112 1415 1619 2325 1212 30302 1018 1112 813 912

P (E /Hp) 1 1
LR = = = = 138.868

P (E /Hd) Frec. perfil 7,20 x e-8  billones
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Introduccion: concepto de LR

- Para usar este abordaje es necesario enunciar al menos dos
hipétesis sobre los hechos, por ejemplo:

+ H, (hipdtesis del fiscal) = la mancha de sangre hallada en la escena del
crimen pertenece al acusado

- Hy (hipdtesis de la defensa) = la mancha de sangre hallada en la escena
del crimen NO pertenece al acusado.

- Este enunciado se ha simplificado en este ejemplo con el fin de
hacer entendible la explicacion, pero en realidad, si el acusado
NO dej6 la sangre en la escena, en la hipétesis de la defensa se
debe definir con mas precisién quién dej6 la mancha en la
escena: ¢un individuo al azar de la poblacién?, ¢de qué
poblacién?, ¢un individuo relacionado familiarmente con el
acusado?

Introduccion: concepto de LR
- Valor de la coincidencia

ES APROXIMADAMENTE 138.000 BILLONES DE VECES MAS
PROBABLE ENCONTRAR ESTE PERFIL EN LA EVIDENCIA

PROCEDE DEL SOSPECHOSO QUE = PROCEDE DE UN
INDIVIDUO AL AZAR DE LA POBLACION ESPANOLA

|

Alto valor probatorio

En los casos mas simples el LR coincide numéricamente con la RMP:
proporcionalmente, 1 de cada 138.000 billones de individuos espafioles
presenta este perfil genético
Pero LR y RMP son dos conceptos diferentes
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Modelo drop-out & drop-in Valor del LR

. Introduccion - SiLR >1 - la evidencia apoya la hipotesis del fiscal

- Valor del LR e integracién con otros medios de prueba

- Desventajas del LR « Si LR =1 - la evidencia es neutra
- Ventajas del LR
- EI LR binario - SiLR < 1 - la evidencia apoya la hipétesis de la defensa

« Célculo de LRs en muestras problematicas

- Otras herramientas Utiles:

- Matches en bases de datos (Mixture deconvolution) Cuando el perfil genético de la evidencia coincide con el de la muestra
- GeneMapper to Familias de referencia los resultados del LR suelen ser abrumadores

Pero se puede calcular también un LR si ambos perfiles no coinciden

Integracion con otros medios de prueba . _
Integracion con otros medios de prueba

El LR permite la integracion de la prueba genética con otros medios

de prueba:
= En general, hay otro tipo de pruebas distintas a la genética en la - Ejemplo de LR elevado, a priori bajo:

investigacion de los hechos delictivos (testigos, etc.) - filtro de cigarrillo en la escena del delito
« Eljuez puede tener una idea sobre la culpabilidad o inocencia de . . o

un individuo, es lo que llamamos probabilidad a priori - Ejemplo de LR bajo, a priori alto:

» L . o - ADN degradado (perfil genético parcial) en una identificacion

« La probabilidad a priori se relaciona con el LR de la siguiente cadavérica

forma:

Dato genético - La prueba genética no da la respuesta sobre la culpabilidad

o L o inocencia de un individuo
porh. a posteriori'= prob. a prior x LR

Dato no genético
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Integracion con otros medios de prueba

- El uso del LR rompe con la tendencia errénea de los peritos
de decidir por el juez y obliga a éste y a los peritos a asumir
su papel especifico.

1000 a 1 a favor de inocente 100 10 a 1 a favor de inocencia
(es decir 0,1% culpable y 99,9% (0,001 x 100 = 10)

inocente)

1 a1l (mismas posibilidades de 100 100 a 1 a favor de culpabilidad
culpabilidad o inocencia, es decir (1 x 100)

50% culpable y 50% inocente)

1000 a 1 a favor de culpable (es 100 100000 a 1 a favor de
decir, 10% inocente y 90% culpable) culpabilidad (1000 x 100 =
100000)

|
Modelo drop-out & drop-in

- Introduccién
- Valor del LR e integracién con otros medios de prueba
- Desventajas del LR
- Ventajas del LR
« EI' LR binario
- Célculo de LRs en muestras problematicas
- Otras herramientas Utiles:
- Matches en bases de datos (Mixture deconvolution)
- GeneMapper to Familias

Integracion con otros medios de prueba

Casos especiales de probabilidades a priori
- En casos de paternidad:

- Misma probabilidad a priori a la hipétesis de “paternidad “que a la
hipétesis de “no paternidad”: 1/1

- Porb. a posteriori =1 x LR; W = LR / LR+1

- En casos masivos de identificacion:
« Calculadas por el antropélogo / investigadores
- Desaparecidos en Chipre: 2700 individuos (prior = 1/2700)
- Se puede acotar: por lugares?, por sexo, por edad...

Desventajas del LR

- La valoracion de la prueba genética desde el punto de vista bayesiano
no es ni mucho menos intuitiva

- Se cometen errores y malinterpretaciones

- La transposicion de la condicional es el error mas comin y se produce
al expresar el LR con palabras (ej. LR = 1000)

CORRECTO INCORRECTO

Es mil veces mas probable evidenciar Es mil veces mas probable que
este perfil genético (el resultante de los  |la mancha proceda del acusado
andlisis) en la mancha de la escena si el en comparacién con que

perfil procede del acusado que si proceda de otra persona al azar
procede de otra persona al azar de la de la poblacién espafiola
poblacién espafiola

prob (E/Hp) / prob (E/Hd) = LR prob (Hp) / prob (Hd) #LR
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Desventajas del LR Modelo drop-out & drop-in

- Dificil de transmitir al juez
« Introduccion

- Significado del valor del LR + Valor del LR e integracion con otros medios de prueba
L0<LR <+ - Desventajas del LR
- No existe ningtin estandar cientifico para determinar cuando un valor + Ventaj as dejl LR
de probabilidad concreto equivale a casi certeza - EILR binario
- Paternidad, por doctrina del TS espafiol: probabilidad de paternidad - Calculo de LRs en muestras problematicas
superior al 99,73% (LR ~ 400, si prior es 50%) en la prueba biolégica - Otras herramientas Utiles:
equivale a una paternidad practicamente probada (Hummel, 1971) - Matches en bases de datos (Mixture deconvolution)
- Este umbral es considerado muy bajo por parte de los genetistas - GeneMapper to Familias

- Ejemplo moneda trucada

Ventajas del LR Modelo drop-out & drop-in

- No es necesario tomar una decision sobre inclusion, exclusion o
inconcluyente
« Muy importante en mezclas y en perfiles low level DNA

- Los usuarios del LR estamos acostumbrados a usarlo desde un punto + Introduccioén
de vista binario, pero no necesariamente hay que usarlo asi: - Valor del LR e integracién con otros medios de prueba
- Desventajas del LR
« Ventajas del LR
« EI LR binario
- Célculo de LRs en muestras problematicas
- Otras herramientas Utiles:

STR lusion (100%27) - Matches en bases de datos (Mixture deconvolution)
H . a s: exclusion ?7? L
0 coinciden ks y MIDNA: exclusion (no 100%) - GeneMapper to Familias

COl nci d en + NO e);clusién (valoracion estadistica, no
100%)




LR binario

oAy
- LR binario: = e
- Inclusién: Match o I ‘ it
LR = 1/2(freq10)(freql4) e T
Suspect Evidence
T oy
« Exclusion: No match o -
LR = 0/2(freq11)(freq11.3) °
0 il
Suspect Evidence

LR binario = i
= -

0 14 :
sl

Suspect Evidence

+ Hasta ahora, este tipo de resultados se trataban de la siguiente
forma:

- Sospechoso 10-14
- Mancha 14-14

Regla 2p
LR = 1/2fr(14)

LR = 1/ 2fr(14)fr(1-14) + fr(14)?

- Ninguno de estos métodos tiene en cuenta la NO coincidencia en
el numerador, se contintia asumiendo que hay match bajo Hp

- Buckleton et al., 2006 ha demostrado que la regla 2p no es
siempre conservativa (no siempre esté a favor de la defensa)
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LR binario

- Pero ¢que ocurre cuando tenemos dudas?

EI

7 10

10/ 14 1l

Suspect Evidence

- Lo que hacemos habitualmente es intentar andlisis adicionales (minis,
otros kits, etc)

« Eliminar un marcador dudoso de un perfil es un error grave (es como si
el LR = 1 para ese marcador)

- ¢Cua es el valor del LR en esta situacion?

Modelo drop-out & drop-in

« Introduccion

« Valor del LR e integracién con otros medios de prueba
- Desventajas del LR

« Ventajas del LR

« EI'LR binario

+ Célculo de LRs en muestras problematicas

- Otras herramientas Utiles:

+ Matches en bases de datos (Mixture deconvolution)
- GeneMapper to Familias
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Célculo de LRs en muestras problematicas Calculo de LRs en muestras problematicas

- Este hallazgo no es neutral (LR # 1)
- Nuevas recomendaciones de la ISFG: Gill et al., 2012, -
. K - En casos de parentesco no eliminamos el marcador que no es

FSI Genetics 6: 679-688 compatible, contemplamos la posibilidad de mutacion

+ Hoy en dia se pueden incorporar otro tipo de probabilidades en el LR:
The Likelihood Ratio ferred approach to mixture i
interpretation

probabilidad de drop-out, de drop-in, etc. (el numerador del LR ya no
serd 1 6 0, sino un nimero entre 0y 1)

= [ozsaat |
) 70
Probabilistic approaches and Likelihood Ratio principles are 150
superior to classical methods e
420 100
20 0
o ol
14 L
'\4‘
Suspect Evidence

Célculo de LRs en muestras problematicas

Célculo de LRs en muestras problematicas
« ISFG recommendations 2012

SOSPECHOSO = ab
EVIDENCIA = aa
tarence st 5 SOSPECHOSO = ab - Hp: la evidencia procede el sospechoso:
EVIDENCIA = aa
a b

- El alelo a no ha sufrido drop-out: Pr (E)

Pr (D) =1-Pr (D)
‘ [ MATCH? + El alelo b ha sufrido drop-out: Pr(D) Pr(C)=1-Pr(C)

~ - No hay drop-in: pr (C)

Desde el punto de vista del fiscal (Hp) esta situacion sélo puede explicarse

(Sjlr((;):)iflo b ha sufrido drop-out y el alelo a no ha sufrido drop-out. No hay Pr (B) % Pr(d) x Pr (E) ‘ ‘ ‘
Podemos calcular la probabilidad de que esto ocurra a b a

No hay necesidad de definir exclusion / inclusion



Calculo de LRs en muestras problematicas

SOSPECHOSO = ab
EVIDENCIA = aa

- Hd: la evidencia procede de otro. Posibilidades:

- Siel otro es aa: -
- Los aa aparecen en la poblacién con frecuencia a?

+ No ha ocurrido drop-out: Pr (Ez) o

No drop-out
No drop-in

- No ha ocurrido drop-in: Pr (E)

- Sielotro es aQ:
- Los aQ aparecen en la poblacién con frecuencia 2aq
- El alelo a no ha sufrido drop-out:  Pr (D)
- Elalelo Q ha sufrido drop-out: Pr(D) Drop-out dg Q
+ No hay drop-in: pr (C) No drop-in

|
Calculo de LRs en muestras problematicas

SOSPECHOSO = ab
EVIDENCIA = aa

- Hp: la evidencia procede el sospechoso:
Pr(D) x Pr(d) x Pr(C)

- Hd: la evidencia procede de otro:

a2 Pr (D) Pr (C) +2aq Pr (D) Pr(D)Pr (C) +q2 Pr(Dy) aPr(C) +2qq Pr(D)? aPr(C)

J |

aQ QQ . QQ
aa Drop-out de 2 Drop-out de 2
No drop-out de a PP
Dmp_‘;m G0 alelos idénticos alelos distintos
No dron-in Drop-in de a Drop-in de a

No drop-out
No drop-in
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Calculo de LRs en muestras problematicas

SOSPECHOSO = ab
EVIDENCIA = aa

- Hd: la evidencia procede de otro. Posibilidades:

- Siel otro es QQ: -
- Los QQ aparecen en la poblacién con frecuencia g?

QQ
Drop-out de 2
alelos idénticos
Drop-in de a

- Dos alelos idénticos han sufrido drop-out: Pr (D,)

- El alelo a es un drop-in: a Pr (C)

- Siel otro es QQ": N
- Los QQ’ aparecen en la poblacion con frecuencia 2qq’ QQ’
- Dos alelos distintos han sufrido drop-out: Pr (D)? Drop-out de 2

- El alelo a es un drop-in: a Pr(C) a:‘;:g;_?fgglgs

LR en mezclas problematicas: drop-out y drop-in
- Gill and Buckleton, FSI Genet. 4 (2010) 221-227

SOSPECHOSO =AB

Suspect EVIDENCIA = AD

Match??

Crime stain

No dropout  Drop-out Drop-in

« Desde el punto de vista del fiscal (Hp) esta situacion sélo puede explicarse
si el alelo B ha sufrido drop-out y el alelo D es un drop-in

« Podemos calcular la probabilidad de que esto ocurra

« No hay necesidad de definir exclusion / inclusién
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LR en mezclas problematicas: drop-out y drop-in ) -
Célculo de LRs en muestras problematicas
SOSPECHOSO =AB
- Hp: la evidencia procede el sospechoso: ~ EVIDENCIA=AD ) )
- El alelo A no ha sufrido drop-out: Pr (B) + http:/fwww.isfg.org/software
- El alelo B ha sufrido drop-out: Pr(D)
- El alelo D es un drop-in: Pr (Cp) d
- Hd: la evidencia procede de otro al azar no relacionado
. Si el offo es AB FORENSIC SOFTWARE RESOURCES
- Si el otro es AD
Plase note ha the sofware i this section s not velald lor caseork and no warranty 5 provided for
- Sielotro es AA Suspect /\ /\ e BECERIDN: Tobeare Patkapes IRISE 1o it MBS Comry T SIS B3 A £
- Si el otro es DD

FForensic DNA Statistics website

ISFG  international Sociaty for Forensic

i Oy ree fore xage orR <————— Hi
- Sielotro es AQ ! Surecar vi 2 Bxce et Hinda Haned
i H Ekirture Analysis Excel sheel (for d jution)
- Siel otros es DQ Grime stain ; Match?? BbeLTOver 41 forR e
. H FIMKSEp Mivture: SEparation software for R
+ Siel otro es QQ y ‘SIDNANESS for Titre caicuiaon
. ) Nodropout  Drop-out Drop-in FIFamLink kinship software:
- Siel otro es QQ

w1 The bracket scripl (for repicated STR resuts)
FIDNA commession recommendations 2012 Excel sheet for LR calculation considering dropout and dropin
events

Calculo de LRs en muestras problematicas Célculo de LRs en muestras ==
- o robleméticas
- Célculo de Pr(D): aproximacion cualitativa basada en P
caracteristicas del perfil >Hinda Haned L . o
- Alelos en posicion stutter: 127
- sttuter real £y
« Célculo de Pr(C): controles negativos de extraccion - stutter + alelo i
- P. Gill et al., An investigation of the rigor of interpretation rules for - alelo
STRs derived from less than 100 pg of DNA, FSI 112 (2000) 17-40.
- Si analizamos “n” controles negativos y en ellos aparecen “y” - Si alelo en posicion stutter < % stutter, se considera
alelos, entonces Pr(C) = y/N stutter:

- Ejemplo: Pr(C) IDF+, 50rfus, extraccion organica = 0,07 (y=10, - Si la muestra de referencia tiene ese alelo: Pr(D)
N=130)

- Si la muestra de referencia no tiene ese alelo: no necesario

1 |samgle File Sample Name DES1175 Helght D2ISI1 Helght DTSEZ0 Helgnt CSFIPO Helght considerar probabilidades adicionales

26 16.11BL21-01-AGUS HO2fsa  16.11B21-01-AGUS e A . A A A A . . ., .
DoeDSuAE  daBmsn W s L .. . - Si alelo en posicion stutter > % stutter, se considera alelo:
28 10512602 603 180k28.02 PR R P R S P M ) o )
Blumuuansen  Bec AR PR S S A N - Si la muestra de referencia tiene ese alelo: no necesario

30 15.09-06302-81_803. mososme .., ., L, ; " ici

5 it .06 b [ e cha e | S O " S considerar probabilidades adicionales

- Si la muestra de referencia no tiene ese alelo: Pr(C)



Modelo drop-out & drop-in

- Introduccion

- Concepto de LR

- Desventajas del LR

- Ventajas del LR

- Célculo de LRs en muestras problematicas

- Otras herramientas Utiles:
- Matches en bases de datos (Mixture deconvolution)
- GeneMapper to Familias

Mixture deconvolution

- Estima de la Proporcién de la mezcla (Mixture proportinon,
Mx) o radio de la mezcla (Mixture ratio, Mr):

- Componente minoritario con respecto al total

90 150
e D8S1179
1200 M, = ¢a + ¢b
e gty + e+ P
11+ 13

10+11+12+13

402 + 284

1088 + 402 + 981 + 284
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Mixture Deconvolution

- Dos posibles abordajes en la interpretacion de mezclas:

- Contemplar todas las posibilidades: «unconstrained conditional method»
(ISFG, 2006) o «unrestricted method» (SWGDAM, 2010)

- Contemplar sélo las combinaciones méas probables: «constrained conditional
method» (ISFG 2006) o «restrictedd method» (SWGDAM 2010)

- Si se contemplan sélo las combinaciones mas probables es

necesario separar los componentes de la mezcla: «deconvolution»

- Podemos realizar esta tarea con distintas metodologias manuales o

con la ayuda de software:

- M. Bill et al. Forensic Sci. Int. 148 (2005) 181-189 (Pendulum)
- P. Gill et al. Forensic Sci. Int. 91 (1998) 41-53

- T. Clayton et al. Forensic Sci. Int. 91 (1998) 55-70

- M.W. Perlin et al. Am. J.Hum.Genet. 57 (1995) 1199-1210.

- M.W. Perlin et al. J. Forensic Sci. 46 (6) (2001) 1372-1377

]
Mixture deconvolution

» El balance de heterocigotos también nos indicara la combinacién de

genotipos mas probable

Posibles combinaciones

B/A =402 /1088 = 0,37

B/C = 402 /981 = 0,41

DIA=284/1088 = 0,26

C/A=981/1088 = 0,90 Combinaciones
D/B = 284 /402 = 0,70 més probables
DIC =284/ 981 = 0,29

MAYORITARIO AC
MINORITARIO BD

10
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Mixture deconvolution: utilidad

- Comparacion con base de datos: es muy til tener en cuenta las alturas
Jareas de los picos para decidir si una coincidencia en la base de datos
puede ser real o no

Locus 1 Locus 2 Locus 3

—

] T T Locus 1 Locus 2 Locus 3
Moed siain [l /| | —r— ——
151617 18 1213 14 01112 — |
mea stam
e, e rerEnce akles are reSent m Ihe €VIOENCE MXEd Stain
LT e ek syt ptar 4 it M- 15 18 17 18 12 13 12 01112
Componet 1: 15 21 " 12
W bl Componentz 18 18 1w wwo
Reference \ | 1
1516 2 i
Locus 1 Locus 2 Locus 3
xed stain D AAA
1596 17 18 12 13 18 10 11 12
Componsar: 15 16 nou n
Companent 2: mw un w_u
I | I
nerence || | il |'\ i
616 T

|
GeneMapper to Familias

- Antonio Vozmediano (CGPC):
- http://antonio.scienceontheweb.net/

Genética Forense Final (GFF)
Pochn i mdiccin 87.083013

Soltware (.08.911)

esczue sufimars Genetcn focemse el 2381 5

- GeneMapper to Familias
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Mixture deconvolution

- Peter Gill, actualizado por Guzman Moreno
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GeneMapper to Familias

- Generar un archivo .txt con los genotipos del proyecto en
GeneMapper (traditional allele table)

- Preparar un archivo excel con las frecuencias alélicas y los
datos del proyecto (templates disponibles para 4 kits)

« Cargar el archivo excel en la aplicacion GeneMapper to
Familias

« Salvar el archivo txt que GeneMapper to Familias genera para
cargarlo directamente en Familias
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GeneMapper to Familias

- Disponible version beta
- Aplicacion
- Manual (disponible en Inglés sélo)
- Templates para 4 kits

- Solicitarla a:
- Antonio Vozmediano: a.vozme@hotmail.es
- Lourdes Prieto: lourditasmt@gmail.com

- Compatible con Familias 2
- Thore Egeland esta implementando algo similar para
Familias 3 (aun no disponible)
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