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REVISION EDITORIAL

El analisis filogenético como herramienta forense
en las investigaciones sobre la transmision del VIH

Ana B. Abecasis®*’Marta Pingarilho? y Anne-Mieke Vandamme?®

Dado que el VIH es un virus que evoluciona rapidamente, las secuencias genémicas del
VIH de varios individuos pueden utilizarse para investigar si pertenecen a una red de
transmision. Desde el tristemente célebre "caso del dentista de Florida" a principios
de la década de 1990, los analisis filogenéticos se han utilizado de forma recurrente
en los tribunales como herramienta forense en las investigaciones sobre la transmision
del VIH, por ejemplo en los casos en los que uno o varios denunciantes alegan que un
acusado les ha infectado ilegalmente con el VIH. Estos casos pueden surgir tanto en el
contexto de las leyes penales especificas del VIH -en los paises en los que la
transmision de la infeccion por el VIH esta especificamente tipificada como delito-
como en el contexto de las leyes generales, por ejemplo, aplicando las leyes de agresion
fisica o sexual a los casos relacionados con el VIH. Aunque el analisis filogenético como
técnica forense para la investigacion de la transmision del VIH se ha convertido en algo
habitual en varios paises, las metodologias aun no se han estandarizado, lo que a
veces da lugar a conclusiones injustificadas. En esta revision bibliogréfica, revisamos
las investigaciones de casos judiciales de VIH publicadas en la literatura cientifica, asi
como los aspectos metodoldgicos importantes para la aplicacion y estandarizacion
de los meétodos de analisis filogenético como herramienta forense. Las
metodologias filogenéticas estan mejorando rapidamente, de tal manera que, mas
recientemente, la relacion filogenética, la direccionalidad de la transmision y la
cronologia de los nodos en el arbol se utilizan para evaluar si el andlisis filogenético de la
transmision es consistente o contradictorio con las acusaciones. Se constata que ha habido
una falta de coherencia entre los métodos utilizados en las investigaciones de los casos
judiciales y que es esencial definir las directrices que deben utilizar los expertos forenses

filogenéticos en los casos de transmision del VIH en los tribunales. Copyright  ©
2018 Wolters Kluwer Health, Inc. Todos los derechos reservados.
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Introduccion si se puede determinar la direccidn de la transmision,
si se pueden excluir los vinculos intermedios y si
(1) Bl répido ritmo evolutivo del VIH permite estudiar las puede aportar pruebas sobre el momento de la
redes de transmision de la infeccion por el VIH-1. transmision del VIH.
(2) La investigacidn de la transmisidn del VIH como . . .
herramienta forense es frecuente. Puede ocurrir en el La divergencia genética del VIH es tan grande, que un
contexto del derecho penal o civil, ya sea en virtud de mismo individuo alberga un enjambre de virus
una ley especifica sobre el VIH o no. genéticamente ligeramente diferentes: "cuasiespecies” [1].
(3) Los temas candentes que se debaten actualmente en el Durante la transmision, una O unas pocas de estas
contexto de las investigaciones forenses sobre la variantes del virus se transmiten y

transmision del VIH son
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posteriormente divergen en el individuo recién infectado,
de manera que los individuos epidemiologicamente
vinculados nunca tienen el mismo virus [2]. Esta enorme
variacion genética se ha utilizado con éxito para la
investigacion a escala epidémica, para estudiar la historia
evolutiva y la filogeografia [3,4], y a escala local, para
eguédiar las redes de transmision de pacientes con VIH-1
[5,6].

La inferencia filogenética se ha convertido en una
forma estdndar de caracterizar las redes de transmision
del VIH-1. Esto puede utilizarse para entender la
transmision, para ayudar a desarrollar mejores
iniciativas de prevencion de salud pablica [5,6] o para
estudiar la transmision de la resistencia a los
medicamentos [7]. Ademds, se ha utilizado en los
tribunales como parte de las pruebas en los intentos de
demostrar, o refutar, la transmision entre el acusado y
el denunciante.

Los casos de investigaciones sobre la transmision del
VIH se producen en el marco del derecho penal o del
derecho civil. El derecho penal se ocupa de los delitos
y del castigo legal de los mismos. El derecho civil se
ocupa de las disputas entre individuos, entre
organizaciones y/o entre ambos. En el derecho civil, el
resultado implica principalmente una indemnizacion por
daflos y perjuicios, y/o un requerimiento judicial; en el
derecho penal, el acusado es declarado inocente o
culpable, y si es culpable se le impone una pena
privativa o no privativa de libertad, a menudo
acompafiada de una condena publica a través de los
medios de comunicacidon y, a veces, el registro de por
vida de los delincuentes sexuales (en las jurisdicciones
en las que los procesos relacionados con el VIH se
consideran agresiones sexuales). Las leyes penales
relacionadas con este tema varian de un pais a otro.
Los procesamientos pueden producirse en virtud de
leyes especificas sobre el VIH (unos 70 paises tienen
leyes penales especificas sobre el VIH) o en virtud de
leyes penales generales o de salud ptblica, como la
puesta en peligro, el envenenamiento, la agresion fisica
o sexual e incluso el asesinato. Se sabe que al menos
32 paises han aplicado leyes generales o de salud
ptblica, y tres (Australia, Dinamarca y Estados Unidos)
han aplicado tanto leyes penales especificas del VIH
como generales [8,9]. En los casos penales que abordan
las acusaciones de transmision del VIH-1, a veces se
recurre a la ciencia forense del VIH para probar tanto el
momento como la direccidn de la transmision, a fin de
demostrar que el acusado infectd al denunciante y que
el acusado era consciente de su diagnostico
seropositivo en el momento de la supuesta transmision
[10].

La tecnologia de perfiles de ADN se ha utilizado con
€éxito para relacionar a los sospechosos con las escenas del
crimen; identificar a las victimas de accidentes, desastres
y guerras o exonerar a los presos condenados por error, ya
que el genoma humano permanece relativamente
malterado durante nuestra vida. Sin embargo, en el caso
de los individuos infectados por el VIH-1, el problema se
vuelve mucho mads dificil, ya que cada paciente alberga
una cuasiespecie de cepas virales que evolucionan
dindmicamente. La diferencia entre los virus de dos

individuos vinculados epidemiologicamente depende de
muchos factores y atn no puede predecirse de forma fiable.
Sin embargo, la inferencia filogenética intenta recapturar la
epidemiologia molecular de los virus. Cuando se pueden
extraer hipotesis a priori basadas en el contacto
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rastreo, los andlisis filogenéticos pueden utilizarse para
sacar conclusiones limitadas sobre los vinculos
epidemiologicos entre los individuos implicados, en
el contexto de la relacion de los virus con los
controles locales adecuados. En consecuencia, el
andlisis filogenético se ha utilizado recurrentemente
como técnica forense para investigar si la relacion
entre los virus que infectan a un conjunto de individuos
es compatible o estd en contradiccidon con que el virus
haya pasado directamente entre ellos [10].

Sin  embargo, existen dudas sobre el andlisis
filogenético, en particular sobre si puede indicar la
direccién de la transmision, el momento de la
transmision del VIH y si se pueden excluir los vinculos
intermedios [10,11]. El establecimiento del momento de
la infeccidn, en particular, es muy relevante, ya que uno
de los requisitos del estado mental requerido (mens
rea), por ejemplo la imprudencia, que debe probarse, €s
que la infeccidn tuvo lugar después de que el acusado
conociera su estado seropositivo. En casos més
recientes se han utilizado andlisis filogenéticos y de
genética de poblaciones para estimar una ventana
temporal aproximada de la infeccion.

Mis alld de los fines de investigacion, los andlisis
filogenéticos en los tribunales implican un cuidado
adicional y riguroso respecto a lo que los resultados
pueden probar en un caso concreto cuando se procesa a
un acusado. En este contexto, esta revision redne
casos de tribunales de todo el mundo, de importancia
crucial para la ciencia forense del VIH. Dado que los
andlisis  filogenéticos  para  investigar  las
transmisiones se estdn extendiendo por todo el
mundo, deben aplicarse las normas més rigurosas al
uso adecuado de esas técnicas en los tribunales. En el
material complementario (Suppl. 1, http://links. lww.
com/QAD/B207) se ofrece una descripcion
de todos los casos publicados. Aunque las
investigaciones sobre la transmisiéon del VIH en el
ambito forense se han vuelto muy comunes, la
publicacion cientifica de dichas investigaciones esta
disminuyendo, dada la falta de novedad. Por ello,
muchos de los casos notificados ya no son tan
recientes.

En los tribunales, los resultados de los
analisis filogenéticos deben ponerse en el
contexto

de otros tipos de pruebas

La investigacion filogenética es s6lo uno de los
muchos pasos necesarios para enmarcar lo que se
puede concluir del drbol filogenético: es decir,
concluir si el drbol es consistente con las acusaciones
o las contradice. Otros dos aspectos muy importantes
son la determinacidon del periodo ventana de la
infeccidon a partir de los resultados serologicos o
moleculares, y la realizacion de un rastreo exhaustivo
de los contactos para rastrear otras posibles fuentes
de infeccidn que deben incluirse en el andlisis. Dado

que el tratamiento puede prevenir la transmision
[12,13], también es importante determinar si el acusado
era infeccioso en el momento del suceso. Nosotros
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No hemos podido encontrar datos sobre este tipo de
prucbas en los articulos analizados, por lo que no
podemos comentar como se han utilizado para la
interpretacion de los resultados filogenéticos.

Una topologia especifica de un solo arbol
es compatible con varios escenarios de
transmision alternativos

Es imposible saber con certeza que se han tomado
muestras de todas las personas implicadas en la red de
transmision. Si faltan eslabones debe evaluarse mediante
el rastreo de contactos, y €éstos dependen de los
testimonios del acusado y del denunciante, asi como de
otros posibles testigos. Por lo tanto, al reconstruir un
historial de transmision a partir de un drbol filogenético
en el contexto de las investigaciones forenses, nunca se
debe dar por sentado que se conocen todos los vinculos.
Los denunciantes tienen que recordar o estar dispuestos a
revelar completamente todos los contactos de riesgo [14].

Los resultados del andlisis filogenético deben interpretarse
con cautela, tanto si se utiliza la secuenciacidon de
poblaciones, como si se trata de clones mdaltiples o la
secuenciacion de proxima generacidon (NGS). Cuando se
utiliza la secuenciacidon de poblaciones, si el andlisis
filogenético muestra que las dos cepas investigadas estin
més relacionadas entre si que con las cepas de control,
todos los escenarios alternativos son también plausibles
(Fig. 1):

(1) El acusado fue infectado por el demandante, no al
reves:

(2) hay un tercero con una cepa viral similar, que vincula
al acusado y al denunciante;

(3) tanto el denunciante como el acusado fueron infectados
por uno 0 mas terceros con cepas virales similares;

ArbolfilogenéticoEscenarios compatibles
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(4) el demandante ya era seropositivo y fue reinfectado
con otra cepa, ya sea por el acusado o por un tercero
[10].

En muchos de los casos aqui revisados (Tabla 1 y
Suppl. 1, http:/links.lww.com/QAD/B207), el cluster
monofilético era significativo y las investigaciones
judiciales sugerian que se podian excluir los contactos
intermedios, mientras que no se podian identificar otros
contactos de riesgo. A menudo no se describié como se
realizod el rastreo de contactos, en parte porque los que
realizan el rastreo de contactos no son los mismos que
los que realizan el andlisis filogenético. Sin embargo, a
menudo estd claro que se utilizaron otras pruebas para
apoyar o descartar la hipotesis de transmision (por
ejemplo, el momento de la seroconversion, el examen
fisico, el estado del VIH de otros miembros de la
familia, los testimonios de otros individuos) [15-18].

La filogenética puede utilizarse para
exonerar a los individuos

Hay ejemplos en los que la informacion presente en la
topologia del arbol se utilizd para exonerar a los
individuos. En el caso de infeccidon nosocomial descrito
en [19], en el que dos enfermeras eran una fuente
potencial de infeccidon de un paciente, el virus de la
enfermera 1 se agrup0 significativamente en un claster
separado. El analisis filogenético fue crucial para excluir
a la enfermera 1 como fuente. Ademads, la topologia del
arbol reconstruido en

[20] se utilizd como prueba contra la transmision de un
cirujano infectado por el VIH-1 a su paciente. En
efecto, parece 16gico exonerar a los acusados que se
agrupan significativamente separados del denunciante.
Sin embargo, cuanto mayor sea el tiempo transcurrido
desde los hechos, mayor serd la probabilidad de que la
transmision posterior separe los virus que infectan a los
vinculados
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Fig. 1. Arbol filogenstico hipotético para una investigacion sobre la transmisisn del VIH. Cuando el acusado y el denunciante
forman un conglomerado monofilético que recibe un apoyo significativo, no se pueden excluir escenarios alternativos. Dado que
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no es posible realizar un muestreo completo de todos los pacientes con VIH (o, al menos, de la poblacion epidemiologicamente
relevante que se encuentra cerca de las partes investigadas), es imposible saber si (y cuintos) otros individuos pertenecen a
la misma cadena de transmision. *Apoyo estadisticamente significativo de ese clgster.
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Tabla 1. Lista de investigaciones de transmision en las que se utilizo el anilisis filogenético como técnica forense.

Andalisis
Filogenética Gendmica del
genoma
Contexto forense Tipo de caso Localizacién de contactos  método regiones Criterios de seleccién de los firmas Resultado Sentencia Publicacién y fecha
Primer dentista de Epidemiolégico 1100 pacientes MP env Dos clinicas de VIH situadas enun  Si Las pruebas no pemmitieron - Ou et al. (1992) [24]
Florida examinados (7 radio de 90
caso investigacion que se encuentre millas del dentista descartar la hipotesis de
infectado) transmision
Caso de violacion en SueciaCaso penalNAML ,MPy gag, pol Misma region geogréfica, mismo SiLaevidencia  no permitiy descartar la CondenadoAlbert (1993, 1994)
NJ riesgo hipotesis de la 15,18]
transmision
Caso de transfusion de sangre 416 pacientes cepas de VIH-1 gag10, aisladas principalmente en No Pruebas contra la - Holmes (1993) [20]
Epidemiologico e Estados Unidos transmision
investigacion xaminad
osDistan
cia por Jaffe (1994)
pares , Suppl. 1, http://
ML, MP links.lww.com/QAD/
y NJ B207 - [6]
PrimerSegiongia Ifspigegaicigigico  127P1pacisadhsnexeminados NP énvDos bnfeicasclénne disnaidler menos 8o Ny eeheiugentes -DeBry (1995) [27]
dentidtioriga epidemiologic examinados (7 (28 de 90 millas del dentista L
Florigaso de Lcrlwesngacuon infedtiRies) encuentre transmision
Primer dcgggsg Investigacion 1100 paciente'smedado) Estimacion del envDos clinicas de VIH situadas a menos NolLaevidencia  no permitio descartar la - Crandall (1995)
dentista en epidemiologic examinados (7 cladogramap de 90 millas del dentista hipotesis de la Suppl. 1, http://
Florida a infectados) Analisis transmision links.lww.com/QAD/
anidados B207 - [4]
env Miembro femenino VIH-1 positivo del g Pruebas contra la - Arnold (1995) Suppl. 1,
Ginecslogo/obstetra Investigacion Pacientes a los que el Por parejas mismo "circulo sexual”; un par transmision http://links.lww.com/
del Reino Unido epidemiologic médico infectado distancia, de transmision establecido entre QAD/B207 - [8]

a habia realizado ML, NJ hombres y mujeres; un trio de Hochuli (1995)
procedimientos transmision establecido; Suppl. 1, http://
quirdrgicos en los 10 secuencias publicas de links.lww.com/QAD/
afos anteriores; referencia B207 - [9]

475 personas mis
que pidieron hacerse
la prueba después de
conocer el caso
Brote de la Investigacion De los 378 reclusos que MLgag , envDosinternos anteriores de esa  NoHay pruebas  que apoyen un brote - Taylor (1995), BMJ
prision de epidemiolsgic estuvieron prision que fueron fuentes en la prision derivadas
Glenochil a encarcelados durante putativas del brote, esposa de de una gnica fuente Yirrell (1997)
el periodo de la uno de los internos, pacientes [54]
encuesta, 227 (60%) escoceses no relacionados,
aceptaron subtipo B no relacionado
asesoramiento y
162 (43%) a una
prueba del VIH
Infeccion entre el Investigacion 3004 pacientes que Por parejas env, gag Secuencias de referencia de diferentes ~ NolLaevidencia  no permitio descartar la - Blanchard (1998)
paciente y el epidemiologic habian realizado distancia, - hipotesis de la Suppl. 1, http://
cirujano a procedimientos NJ, ML 1 subtipos transmision links.lww.com/QAD/
quirdrgicos con el B207 - [11]
cirujano después
del momento en
que se infecto
Caso de abuso sexual ~ Causa penal NA NJ gag, envinformacion no disponible NoEvidencia no permitio El acusado confeso Banaschack (2000) [16]
en Alemania descartar la hipstesis de el crimen tras ser
la transmision confrontado con
los datos; no hay
informacion sobre
la sentencia
judicial
Caso de cirugia en Paris Epidemiologico 2 enfermeras ML y MPpol , los individuos infectados con envHIV-1 del SiEvidencia  contra la transmision de la - Goujon (2000) [19]

investigacion

seropositivas del
personal quirdrgico

misma zona geogrifica

rastreando

enfermera 1; no hay
evidencia contra la
transmision de la
enfermera 2

enlace con el
sospechoso
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Transmision temeraria ~ Causa penal Contactos sexuales de los Distancia entre gag, env Los pacientes de la misma zona Si
s pruebas no permitieron Condenado el acugaggspor transmitir el VIH a sabiendas y por gBoEraf@P00) [21]
del VIH en Australia descartar la hipotgsispdetso y contacto imprudendigl, MP y NJ region sin epidemiologia
transmision
Transmision Caso penalEstefue el MLgag , envThisfue el mismo anilisis noEvidencia  no permitio descartar la
imprudente del mismoanilisis del delbrote de la prision de Glenochil, hipotesis de la
VIH en Glenochil brote de la prision utilizado en un segundo caso transmision
de Glenochil, judicial

utilizado en un
segundo caso

judicial
Caso del entrenador de Dinamarca Caso criminal10 chicos ML, MP y NJgag , pol, env 14 infectados con VIH-1 no relacionados
entrenados por el individuos de la misma zona
sospechoso geogrifica que representan
diferentes grupos de riesgo de
transmision

SiLaevidencia  no permitio descartar la
hipotesis de la
transmision

5 aiios de prisionBird (2001) [56]

Acusado condenado
a 6 afios de
prision

Machuca (2001) [17]
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Cuadro 1 (continuacién)

Analisis de
Filogenética Gendmica gendmico
Contexto forenseTipo de caso Localizacion de contactos  método regiones Criterilos de seleccion de los firmas Resultado Sentencia Publicacién y fecha
controles
Luisiana Causa penal Todos los contactos MP, ME, Bayesiano pol, env 32 controles seleccionados del No Las pruebas no permitieron  Acusado condenado a Metzker (2002)
sexuales mismo
gastroenterélogo del acusado area metropolitana local descartar la hipotesis de 50 afios para Suppl. 1, http://
transmision intento de segundo- links.lww.com/QAD/
asesinato en grado B207 - [27]
de tentativa
Agresion sexual durante la causa penal NA ML, Bayesiano, env, pol Controles recogidos de dos locales No Las pruebas no permitieron - Lemey (2005) [28]
profesional Estadistica hospitales basados en descartar la hipétesis de
actividades Parsimonia criterios epidemioldgicos transmision
Redes zona geogréafica, momento de la
infeccion,
grupo de edad y riesgo p10
base de datos de controles BLAST
r
ggnunciante
Libia médico extranjero Caso criminal NA ML y Bayesiano gag Secuencias publicas de referencia mas No Apoyo a la larga duracion Todos los acusados de Oliveira (2006) [46]
cercanas a fueron liberados
caso del personal MCMC, Molecular las secuencias de los infectados po\;lﬂ transmision nosocomial
Andlisis del reloj niﬁAog,TseIeccionados mediante en el hospital
El caso de Washington y dos casos penales Ningun otro contacto NJ, ML, Bayesiano pol, env Controles locales y Genbank No Las pruebas no permitieron  Texas: Acusado Scaduto (2010) [44]
Caso de Texas secuencias mas cercanas a las descartar la hipétesis de acusado de
secuencias
de los casos, seleccionados megli_aAnte transmision intencionalmente,
a sabiendas y
causando
imprudentemente
"grave" corporal
lesién" a 6 mujeres
S0Cios;
El caso de
Washington:
Acusado de la
acusacion
con la intencién de
infligir "grandes
dafios corporales
dafo" a 17 mujeres
s0cios
Fiestas sexuales en El  Caso criminal Lells personas que asisten  NJ, Bayesiano env, pol Secuencias de referencia representativas  No Las pruebas no permitieron  Acusados condenados  van der Kuyl (2011) [45]
ala
Paises Bajos reuniones privadas y de la epidemia holandesa de VIH, descartar la hipotesis de (no estéa claro en el
fiestas sexuales generado a partir del plasma transmision literatura lo que eran
organizadas sanguineo de
por los tres sospechosos pacientes externos infectados por el los cargos)
subtipo B
visitando el Academic Medical
Centro en Amsterdam, El
Paises Bajos, entre 2005 y
2009
Lactancia materna compaEtidg ol Familia del bebé ML, Bayesiano pol 100 cepas del subtipo C del mismo No Las pruebas no permitieron - Goedhals (2012) [29]
idemiologico
. investiga?cién zona geografica (Estado Libre descartar la hipotesis de
Provincia, Sudéfrica) transmision
Anestesista valenciano  Epidemioldgico Todos los pacientes que  NJ, ML NS5B, E1-E2 44 muestras de personas infectadas No Las pruebas no permitieron  Acusado condenado por Gonza'lez-Candelas F
tenian
investigacion operado en con VHC-1a en la ciudad de descartar la hipétesis de profesional (2013) [47]
los 2 hospitales donde Valencia que no estaban relacionados transmision mala praxis
con
el sospechoso trabajaba el brote, basado en la
epidemiolégica, cuya
sueros habian sido almacenados a -
808Cen
hospitales locales. Estas muestras
se utilizaron como controles
locales
Compartir la manicura  Epidemioldgico NA Bayesiano, env, pol Los pacientes de la misma zona Si Las pruebas no permitieron - Matsuda (2014) [48]
instrumentos investigacion Molecular geografica (analisis descartar la hipotesis de
Analisis del reloj region; secuencias de referencia de
bases de datos publicas de DRM) transmision de la
fuente sospechosa
Yunnan sexual Causa penal NA Distancia entre pares, gag, pol, Controles locales seleccionados de No Las pruebas no permitieron  NA Chen (2015) Suppl. 1,
transmision Bayesiano, env individuos en funcion de descartar la hipotesis de http://links.lww.com/
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recombinacion criterios epidemiolégicos transmision QAD/B207 - [29]
perfil zona geogréafica, grupo de riesgo y
(escaneo de botas) momento del diagnéstico

La narracion completa de los casos se encuentra en el material suplementario, http://links.lww.com/QAD/B207, donde el caso se enumera segn el tipo de acusacion y se identifica con el contexto
forense de la columna 1 mencionado en negrita. En la tabla, los casos estin ordenados por fecha de publicacion, los mas antiguos primero. BLAST, herramienta basica de bisqueda de asignacion
local; DRM, mutacion de resistencia a firmacos; MCMC, cadena de markov monte carlo; ML, mixima verosimilitud; MP, mdxima parsimonia; NA, no disponible; NJ, union de vecinos.
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individuos, como se puede apreciar en [21]. En ese caso,
un lapso de tiempo de mds de 2 afos dio lugar
potencialmente a la separacidon de un vinculo directo por
transmision ulterior.

Los posibles factores de confusion en los
analisis filogenéticos, como la evolucion
convergente, deben considerarse y corregirse
en las investigaciones forenses

Un factor de confusion que influye en la topologia es la
evolucidn convergente o paralela, como se ilustra en
[22]. Al reconstruir una cadena de transmision de
pacientes tratados, Lemey et al. encontraron que el
andlisis filogenético basado en el gen pol era
incompatible con la historia de transmision conocida.
Sin embargo, tras eliminar las posiciones de los
codones asociadas a la resistencia a los farmacos, la
filogenia se hizo compatible con la historia de la
transmision. Al contrario que el pol, los resultados
generados a partir del alineamiento del gp4l eran
totalmente compatibles con la historia de la transmision.
De hecho, algunas de las muestras habian sido tomadas
tras el fracaso de la terapia, y la diferencia entre el
arbol de pol y env podria atribuirse a la presion
selectiva de los farmacos que dio lugar a un patron de
evolucion paralelo. Desde ese articulo, las mutaciones
de resistencia a los firmacos suelen eliminarse de los
alineamientos de pol antes de realizar los andlisis
filogenéticos de las investigaciones de transmision.
Otros factores que pueden conducir a una evolucion
convergente son el tipo de antigenos leucocitarios
humanos de los pacientes y la adaptacion del VIH a los
anticuerpos neutralizantes que actGan sobre el env
[23,24].

Los analisis de los grupos de transmision
del VIH-1 deben situarse en el contexto
de la epidemia local

Un grupo de transmision del VIH-1 se ha definido como
un conjunto de secuencias del VIH-1 que se agregan de
forma no aleatoria, vinculadas a su epidemiologia [25].
Incluso cuando dos individuos estdn vinculados
filogenética y epidemioldgicamente, esta evidencia por si
sola no puede demostrar que la persona A infectd a la
persona B. La cantidad de variacidon genética entre las
cepas de VIH de la persona que transmitid la infeccion y
la persona que la recibid depende de muchos factores,
como el tiempo transcurrido desde la infeccion, la terapia
tomada, la presion inmunitaria y los posibles eventos
posteriores de sobreinfeccion. Por lo tanto, la topologia y
las distancias evolutivas de un arbol que une al acusado y
al denunciante deben situarse en el contexto de la
epidemia. La inclusion de los controles en los analisis,
junto con cualquier persona identificada en el rastreo de
contactos, y eventualmente otras infecciones vinculadas
conocidas, es de vital importancia para traducir el vinculo
filogenético presente en un grupo de transmision
reconstruido en un vinculo epidemioldgico significativo.

El primer caso del dentista de Florida ya utilizd

controles locales y rastreo de contactos. Sin embargo, fue
criticado por como se seleccionaron los controles: se
tomaron muestras en clinicas que
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no estaban lo suficientemente cerca del entorno
potencial de transmision [26-28]. A raiz de este caso,
la mayoria de los estudios coincidieron en que el
conjunto de controles debia contener el mayor nimero
posible de secuencias locales sin relacidon directa
conocida con el caso. Los criterios para las cepas de los
controles locales fueron, en la mayoria de los casos, el
mismo origen geografico, el mismo grupo de riesgo o el
mismo subtipo que el demandante y que el demandado,
a menudo conjuntos diferentes si estos criterios eran
distintos entre ambas partes.

Mis recientemente, se ha convertido en una practica
comin incluir también las secuencias mas similares
disponibles  ptblicamente  seleccionadas  como
controles de la base de datos, utilizando la buasqueda
BLAST [29,30]. El objetivo es encontrar secuencias
que se agrupen con la secuencia de consulta, y dado
que una secuencia de agrupacion potencial no es
necesariamente la mas similar, es habitual anadir al
menos 10 secuencias mas similares por secuencia de
consulta [31]. Esto se debe a que el poder de
exonerar al acusado, si efectivamente no fue la fuente
de la infeccidon, depende de lo cerca que estén las
cepas de control de las cepas del caso. Cuanto més
cercanas sean las cepas de control, més probable serd
que las cepas del acusado y del denunciante se
separen en el drbol si no estin vinculadas. Sin
embargo, en la mayoria de los casos mencionados
(Tabla 1), esto no se hizo o no se informd (no
disponible).

A menudo es dificil obtener controles pertinentes si no
se han depositado secuencias locales en las bases de
datos publicas. Entonces, los cientificos forenses tienen
que recurrir al muestreo de la poblacion local infectada,
lo que plantea cuestiones éticas. La creacion de bases
de datos nacionales que contengan secuencias e
informacion anonima limitada de todos los pacientes
con VIH-1 muestreados es un esfuerzo de salud piblica
en muchos paises; sin embargo, no todos los consorcios
estdn dispuestos a compartir sus datos, en parte para
evitar su uso en casos judiciales.

Los  controles  utilizados  hasta  ahora  son
epidemiologicamente y temporalmente relevantes para las
partes investigadas. En algunos estudios, se utilizo el
rastreo de contactos para definir el conjunto de
controles; en otros, se definid en base a criterios de
grupo de riesgo o geograficos o de subtipo, pero 1o més
frecuente es que no se mencione el uso de bisquedas
BLAST. Por lo tanto, los controles incluidos en los
andlisis  se  seleccionaron  utilizando  criterios
inconsistentes.

El analisis de la regidn gendmica del pol
tiene ventajas sobre el uso de otras

regiones genodmicas para las
investigaciones judiciales

En la Tabla 1, enumeramos las regiones gendomicas
utilizadas para los andlisis realizados en diferentes

investigaciones de casos judiciales. La mayoria de los
casos utilizan env; algunos combinan el andlisis de env
con el de otra regidn gendmica, ya sea gag o pol. S6lo un
caso analizd tres regiones genomicas (gag, env 'y pol)
[17]. Leitner et al. [32] llegaron a la conclusion de que la
precision de la topologia del drbol reconstruido dependia
mas de la
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cantidad de informacidon genética que se tiene en
cuenta que en los métodos de reconstruccidn
filogenética utilizados. Al investigar la cadena de
transmision sueca, en la que participaron nueve
pacientes, descubrid que el fragmento gendmico V3
generaba unas reconstrucciones de la  historia
filogenética mds precisas que el fragmento pl7. Sin
embargo, la combinacidn de los dos conjuntos de datos
V3 p pl7 generd resultados atin mejores [33]. También
Holmes et al. [20] establecieron que pl7 es una region
gendmica epidemiologicamente informativa que debe
utilizarse en los casos de transmision.

Lemey y Vandamme ([34] llevaron a cabo una
investigacion sistemdtica de la regidon genética mas
adecuada para reconstruir tres clusters de transmision
conocidos, realizando un andlisis filogenético de
fragmentos genéticos extraidos de un alineamiento del
genoma completo de los clusters de transmision junto con
secuencias de control. El enfoque de la ventana
deslizante mostrd que, mientras que algunos clusters
estaban muy apoyados en algunas regiones, otros no
estaban apoyados en absoluto en la misma region. El
Gnico resultado consistente fue que cuanto mds grande era
la regidn, mas fiable era la reconstruccion. pol parecia
ser particularmente consistente para todos los clusters
de transmision investigados, siempre que el fragmento
utilizado fuera lo suficientemente grande. Sin embargo,
como se ha descrito anteriormente, al utilizar pol es
necesario eliminar las posiciones relacionadas con la
resistencia. El andlisis de pol también proporciona una
ventaja para seleccionar las secuencias de control de , ya
que muchas secuencias disponibles de las pruebas de
resistencia a los farmacos proceden de pol. Sin embargo,
muchos de los casos aqui revisados se realizaron antes de
la era de las pruebas rutinarias de resistencia a los
farmacos.

Estas observaciones abogan por el andlisis de dos
regiones para obtener la mayor informacidon posible.
Ademads, se puede evaluar la recombinacion potencial de .

Deben utilizarse diferentes métodos de
reconstruccion filogenética, como medida
para evaluar la dependencia de los
resultados del método utilizado

La subtipificacion, la alineaciébn de secuencias
maltiples, la reconstruccion filogenética y el andlisis
genético de poblaciones son pasos importantes en las
investigaciones forenses. Existen varios algoritmos de
alineacion [35], pero para las investigaciones sobre la
transmision del VIH, y en particular para e/ pol, el nivel
de complejidad de las alineaciones es muy bajo, y todos
los algoritmos han demostrado un buen rendimiento
[36]. Para la reconstruccion filogenética, se ha
demostrado que los métodos de  distancia,
especialmente los de union de vecinos, funcionan
mejor que los métodos de parsimonia, mientras que los
métodos ML funcionan mejor que los de distancia. En
cualquier caso, el uso de un modelo correcto para

549
estimar las distancias evolutivas ha demostrado ser importante
para generar el arbol correcto [37-39]. A pesar de ser mucho
mas lenta, la estimacion bayesiana parece funcionar mejor que
cualquier otro método. Sin embargo, las probabilidades
posteriores parecen sobreestimar la fiabilidad de los clados,
mientras que
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En general, se considera que el soporte
bootstrap es demasiado conservador. Sin
embargo, contradiciendo estudios anteriores que
informaban de que la estimacion bayesiana
tenia un mejor rendimiento que la ML,
Wertheim et al. [40] encontraron que la
topologia del drbol libre de tiempo de la ML
estaba sorprendentemente mas cerca del drbol
verdadero que la distribucidn posterior de los
arboles bayesianos, pero las comparaciones
entre los drboles ML con bootstrap y la
distribucidn posterior de los drboles bayesianos
mostraron que eran cuantitativamente similares
[37,40-44]. Pattengale et al. [45] analizaron el
nimero de réplicas bootstrap ML necesarias
para alcanzar la convergencia y encontraron
que este nimero depende en gran medida del
conjunto de datos. En sus andlisis de los
‘criterios de parada", el nimero de réplicas
consideradas suficientes suele variar entre 100
y 500. Del mismo modo, la longitud de las
ejecuciones de Markov Chain Monte Carlo
necesarias para el andlisis bayesiano es muy
variable en funcién del conjunto de datos.

Muchos de los estudios aqui descritos no
utilizaron el enfoque bayesiano para la
estimacion filogenética, muy probablemente
porque dichas investigaciones se realizaron
cuando aln se requeria mucho tiempo. Sin
embargo, en la mayoria de los casos se utilizaron
al menos dos métodos diferentes, lo que permite
eludir cualquier exceso o defecto de
conservadurismo de los diferentes enfoques
filogenéticos. Lo ideal es que todos los métodos
sean concordantes, pero si los dos métodos mas
fiables, el ML vy el bayesiano, son discordantes,
hay que tener cuidado al interpretar los
resultados.

Investigacion filogenética de la direccidn

de la transmision solo puede
realizarse en el contexto de la
secuenciacion de préxima
generacion o de multiples clones (o
muestras) que representen las
cuasiespecies virales de los
pacientes

En los casos en los que la transmision estd
respaldada por pruebas filogenéticas y de otro
tipo, se plantean otras cuestiones importantes,
como la direccion de la transmision, directa o
indirecta, y el momento de la transmision. Para
estas Investigaciones mdas complejas, es
importante recurrir a métodos de secuenciacion
mds complejos que el de Sanger, como la NGS o
la secuenciacidn de maltiples clones y/o
muestras. La direccion de la transmisidn, en
particular, solo puede investigarse cuando se
dispone de maltiples cepas virales del

representacion de las cuasiespecies presentes en cada
paciente vy no solo de la cepa viral predominante.
Ademds, la direccidon de la transmision se evalta con
mayor fiabilidad cuando se dispone de multiples
muestras, y especialmente de muestras tempranas. Al
mismo tiempo, cualquier discrepancia entre las
muestras tempranas y las tardias podria descubrir la
sobreinfeccion, si se puede excluir la contaminacidn y
la mezcla de muestras.

En teoria, es posible proporcionar pruebas moleculares
de la dirqccién de la transmision (de la fuente al
receptor) si un
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Fig. 2. Clases de sefal topologica al estimar la direccion de
transmision  segin Romero-Severson et al. y los
correspondientes escenarios compatibles. Los escenarios
compatibles indicados dentro de los recuadros punteados
no han sido descritos por Romero-Severson et al. y han
sido identificados aqui, basindose en los casos judiciales
descritos previamente. Cuando estin coloreados en gris,
indican individuos no muestreados (U1, U2, U3 y B).
Cuando el hospedador A (rojo) esta vinculado
epidemiologicamente al hospedador B (azul), las
poblaciones de virus resultantes tras el muestreo pueden
relacionarse entre si de forma que (a) ambas poblaciones
sean monofiléticas (MM): Si se observa una relacion MM, no
se puede afirmar la direccion de la transmision: A puede
haber infectado a B o viceversa, A y B pueden estar
vinculados a través de un huésped intermediario U2 (no
muestreado 2), o tanto A como B pueden haber sido
infectados por una fuente coman U1 (no muestreado 1).
(b) uno es parafilético y el otro monofilético (PM): Segin
Romero-Severson, si se observa una relacion PM, es
indicativo de que, o bien el huésped A (parafilético) infecto
al huésped B (monofilético), o bien el huésped A infecto a
un huésped intermedio U2, que a su vez infectp al
huésped B. Sin embargo, identificamos otro escenario
posible: B y A se han estado infectando mutuamente en
una relacion a largo plazo, pero se carece de una
poblacion de virus anterior de B y, por lo tanto, A es
parafilético respecto a B. (¢) uno es parafilético y el otro
polifilético respecto al primero (PP). Segan Romero-
Severson, si se observa una relacion PP, es indicativo tanto
de la direccion de la transmision como de la transmision
directa, por ejemplo que A infecto a B, sin que haya
huéspedes intermediarios implicados. Sin embargo,
identificamos escenarios alternativos, basados en un caso
judicial holandés [48]: en una red de individuos, donde varios
individuos se han estado infectando mutuamente, por
ejemplo en fiestas sexuales y/o donde al menos un
individuo transmite una infeccion dual a varios otros. En
este caso, A podria haber infectado a U3 con una
infeccion dual y U3 infectaria entonces a B (por lo tanto,
transmision indirecta por U2 no muestreado) o, de nuevo,

un solo virus [46]. Este argumento fue utilizado en [47], junto

con
con pruebas de rastreo de contactos, no sbélo sobre la
direccionalidad de la transmisidon, sino también
argumentando que hubo una transmision directa entre el
acusado y varios denunciantes. Del mismo modo,
Romero-Severson ef al. [11] aportaron recientemente
pruebas a partir de simulaciones de que una relacion
filogenética  parafilética-monofilética  observada  se
corresponde con un alto nivel de confianza en que la
direccionalidad de la infeccion es del socio parafilético al
monofilético, sin excluir un posible tercer contacto entre
ambos. Se puede argumentar que este razonamiento no es
necesariamente vélido si pueden haber ocurrido multiples
eventos de transmision de ida y vuelta, por ejemplo
cuando la relacion entre el acusado y el denunciante durd
un periodo considerable. Esto es especialmente cierto
cuando

B podria haber sido no muestreado antes en el tiempo vy, por

lo tanto, B podria haber infectado a A y luego viceversa, o hay
una relacion compleja entre U1, A 'y B y potencialmente
incluso otro U2. Adaptado con permiso [11].

Se observa una relacion parafilética (Fig. 2). La parafilia es
el resultado de un importante cuello de botella genético a la
hora de establecer una infeccion productiva a un receptor, ya
que la mayorfa (> 75%) de las infecciones productivas
derivan de un

Copyright © 2018 Wolters Kluwer Health, Inc. Todos los

derechos reservados.



Se dispone de las primeras muestras del denunciante
pero no del acusado (Fig. 2b).

Sin embargo, es posible excluir una direccion de
transmision a partir del establecimiento de la ventana
temporal de infeccion. Si las ventanas temporales no se
solapan, el que se infecta mds tarde no puede ser la
fuente de la infeccion.

Un reciente estudio de modelizacion
afirma que se puede demostrar la
transmision directa si se observa una
relacion parafilética-polifilética entre la
fuente y el receptor

Ademds, una relacion parafilética-polifilética podria
indicar no solo la direccionalidad de la transmision
desde la pareja parafilética a la polifilética anidada, sino
también que la transmision se produjo directamente
desde la fuente (parafilética) al receptor (polifilético)
[11] (Fig. 2). Sin embargo, estos resultados deben
Interpretarse con cautela, ya que: por lo general, solo una
variante establece la nueva infeccion, lo que da lugar a
una relacion parafilética-monofilética, en cuyo caso no
puede probarse la transmision directa; las simulaciones
-como las utilizadas aqui- requieren supuestos que no son
necesariamente ciertos en el contexto de un caso judicial
y las afirmaciones sblo se probaron en tres escenarios
diferentes de transmision conocidos que implican solo a
dos individuos. Los casos que acaban en los tribunales
no suelen ser sencillos, sino que pueden implicar a
individuos en una relacion, de manera que no se puede
excluir la transmision de ida y vuelta. Entonces, la
direccionalidad en la relacion parafilética-monofilética
puede invertirse, dependiendo de las variantes
muestreadas o desaparecidas. Asimismo, se conocen
varios casos judiciales en los que varios individuos
participan en una red sexual en la que el virus se
transmite repetidamente en la red, y varios de los
individuos podrian incluso estar sobreinfectados.
Ademds, estas conclusiones solo son aplicables en los
casos en los que se dispone de diferentes clones y/o
muestras de 1a poblacion viral dcada peeie. Este escenario
ideal no estd disponible en la mayoria de los casos
judiciales descritos en la literatura, y a menudo los
clusters de transmision implican a varios individuos,
aunque solo se investiguen dos de ellos (por ejemplo,
[48]).
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, . . La discordancia entre el tiempo de los nodos en un drbol y el
Todavia no es posible estimar con tiempo de transmision se ilustra elegantemente en un articulo de

seguridad el momento de la transmision
utilizando modelos de reloj molecular

Establecer la cronologia de determinados nodos en el
arbol es muy relevante para inferir si el arbol es
compatible con que la infeccidn tenga lugar en torno a
la época de los acontecimientos descritos en los cargos.
El tiempo transcurrido desde la infeccidon se ha
identificado previamente como una variable importante
en los andlisis de este tipo [27]. La determinacion de la
ventana temporal de la infeccion por VIH-1 debe
hacerse a partir de las pruebas de laboratorio, pero
puede acotarse mediante el andlisis filogenético. Esta
ventana temporal es importante en el dmbito judicial por
varias razones:

(1) Saber si el acusado estaba realmente infectado en el
momento de los hechos descritos en los cargos;

(2) Confirmar que el denunciante estaba infectado en la
€poca de los hechos descritos en los cargos;

Hay tres casos publicados [49-51] en los que se estimo el
momento de la infeccion, utilizando metodologias
similares: estimacién estricta o relajada del reloj
molecular utilizando el marco BEAST [52]. En 1993,
se descubrid que, aunque asumir un reloj molecular
estricto permite inferir drboles precisos para conjuntos
de datos similares a un reloj, cuando los conjuntos de
datos violan la suposicion de reloj, el rendimiento de la
reconstruccion del arbol es extremadamente pobre [53].
Mas recientemente, Wertheim et al. [40] evaluaron la
precision de diferentes supuestos de reloj en las
estimaciones de drboles filogenéticos y mostraron que
los modelos de reloj relajados, en particular los
modelos de reloj exponencial y lognormal relajados,
eran mds precisos que los modelos de reloj estricto y
los modelos bayesianos o0 ML sin tiempo para inferir la
filogenia correcta. Es importante destacar que los
modelos de reloj estricto estimaron sistemdticamente
filogenias menos precisas que los modelos libres de
tiempo y que asumir un reloj molecular estricto en datos
que no son de reloj puede disminuir severamente la
precision de la estimacion del arbol [40]. Del mismo
modo, al igual que con la direccidon de transmision, la
precision de la estimacion de una ventana temporal de
transmision a partir de la informacion filogenética
mejora cuando se  dispone de  maultiples
clones/muestras.

En cuanto al momento de la transmision, hay que tener en
cuenta que un arbol filogenético construido a partir de
secuencias genéticas virales es un drbol de genes, no un
arbol de transmision [54]. La(s) variante(s) transmitida(s)
suele(n) ser anterior(es) a la fecha de transmision y, a la
inversa, algunas variantes transmitidas pueden haber
desaparecido de la quasis viral después de la transmision.
Por lo tanto, el tiempo hasta el ancestro comln més
reciente de un clado que une las variantes del receptor con
las del donante no tiene por qué coincidir con el evento de
transmision. Esto se denomina intervalo de pretransmision
(Fig. 3).
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Fig. 3. Intervalo de pretransmision. Cuando se
utilizan las secuencias genéticas para construir
arboles filogenéticos, el 4rbol resultante es un
arbol genético. Este drbol puede utilizarse para
reconstruir acontecimientos historicos como un
evento de transmision; sin embargo, el momento del
nodo en el que se unen el donante y el receptor
no coincide necesariamente con el evento de
transmision. Incluso cuando solo se transmitio
una variante, el momento de ese nodo puede ser
anterior al evento de transmision (adaptado con

permiso de [55]).

Vrancken et al. [56], quienes demostraron que en
la historia de transmisiéon conocida que se
estudiaba, los virus ancestrales se transmitian de
forma preferente y esto provocaba incoherencias
entre el intervalo de tiempo de transmision
conocido y el que se estimaba en la genealogia.
Paradojicamente, en el contexto de un modelo de
reloj molecular, una persistencia preferente de las
cepas de virus ancestrales tras la transmision
puede dar lugar a linajes fuente-receptor mas
similares de lo esperado en funcién de su tiempo
de transmision y sesgar las estimaciones del
tiempo de divergencia hacia tiempos més
recientes [56]. En algunos de los casos descritos
[49,51], el tiempo estimado de los nodos en los
drboles  filogenéticos reconstruidos se ha
utilizado como estimacion del periodo ventana de
infeccion. Ademds, Gonzdlez-Candelas et al.
[50] descubrieron que las mayores incoherencias
encontradas entre la cronologia estimada de la
infeccion a partir del drbol y las estimaciones
derivadas de forma independiente por la fiscalia
durante el juicio correspondian a pacientes
infectados al principio y al final del brote, lo que
indica que las estimaciones del reloj molecular
podrian no ser lo suficientemente robustas,
especialmente en los extremos de la distribucion
temporal de los nodos del arbol filogenético.

También es posible estimar el periodo de
ventana de la infeccidn basdndose en otras
pruebas, como el recuento de avidez o de
ambigliedad, o incluso en algoritmos
multiensayo, y se ha demostrado que tiene un

no puede utilizarse a nivel individual [57]. Sin
embargo, en ninguno de los casos penales descritos se
utilizo ese tipo de metodologia. El uso de la NGS en el
contexto de los casos penales puede ser importante para
estimar el momento de la infecciéon: un estudio reciente
indicod que la diversidad genética calculada a partir de
los datos de la NGS permite una estimacidén mas
precisa de los tiempos de coalescencia, lo que puede
dar informacién sobre el momento de la infeccidn,
incluso muchos afios después
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infeccion. Las estimaciones mds precisas de los tiempos
de coalescencia se obtuvieron utilizando la distancia
media entre pares o la entropia del sitio basada en las
posiciones del tercer codén en el gen pol, donde la
diversidad viral aumenta aproximadamente de forma
lineal durante al menos 8 afios después de la infeccion
[58].

El uso de datos de salud publica en este
tipo de investigaciones judiciales plantea
importantes cuestiones éticas que deben
debatirse

El brote de la prision de Glenochil, analizado en Suppl. 1,
http:// links. lww. com/QAID/B207 [59,60]
condujo a la primera prose- cucion de la transmision del
VIH en Escocia, los datos y las muestras del brote de la
prisién se aprovecharon para construir un caso contra un
antiguo recluso, que fue declarado culpable de
transmitir el VIH de forma imprudente a una pareja
sexual femenina [61]. Este caso planted importantes
cuestiones éticas, ya que ilustrd como se pueden utilizar
los datos de salud publica en los tribunales y subrayo la
necesidad de establecer normas de privacidad. Desde ese
caso, se han hecho algunos avances en la comunicacion
entre la salud pablica y los funcionarios de justicia, como
el disefio de las mejores leyes que comprometan el dafo al
individuo y el dafio a la salud pablica.

La penalizacion de la transmision del VIH-1
compromete la salud puablica general cuando las
personas con riesgo de infeccion evitan el diagnostico,
especialmente porque muchas leyes y procesos no
necesitan demostrar la transmision, sino que se basan en
acusaciones de no revelar el estado seropositivo conocido
o prohiben la exposicion potencial o percibida al VIH
durante las relaciones sexuales [62]. Este uso
excesivamente amplio del derecho penal no es
recomendado por los  principales  organismos
mundiales, como el Programa Conjunto de las
Naciones Unidas sobre el VIH/Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida [63] y la Comisién
Mundial sobre el VIH y la Ley [64].

Ahora que las nuevas técnicas mejoran el poder de la
filogenética para acotar el origen de una infeccién, el
rastreo de contactos y la filogenética se utilizan cada vez
méds en la sanidad pablica para localizar a los
supertransmisores y tratarlos para evitar la transmision
en curso [65,06]. Los organismos de salud publica
estdn muy preocupados por como se utilizard esto en
los casos judiciales. En una reunidon reciente del
consorcio Phylogenetics And Networks for Generalized
HIV Epidemics in Africa se debatieron las cuestiones
éticas de sobre como hacer publicas las secuencias de
cohortes, entre ellas la de evitar la exposicion de los
pacientes de las cohortes a los procesos judiciales [67].

Conclusion

La reconstruccion filogenética se utiliza en los tribunales
en el contexto de otros tipos de pruebas. Por lo tanto, el
andlisis filogenético es s6lo uno de 1os pasos necesarios
para la investigacidn, por si solo nunca puede excluir la
plresencia de hipotéticos terceros implicados. Revisamos
e
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casos publicados en los que se utilizd el andlisis
filogenético en el contexto de las investigaciones
forenses sobre la transmision del VIH. Estos reflejan la
practica del pasado. Es dificil establecer a partir de
estas fuentes como se realiza actualmente el analisis
filogenético en el contexto forense. Los primeros casos
recibieron mucha mas atencion que los mas recientes, y
la mayoria de los casos publicados datan de hace
muchos afios.

La investigacion epidemiologica y el rastreo de
contactos fueron el paso inicial de la mayoria de los
casos aqui revisados (Tabla 1). La investigacion
epidemiologica proporciona informacion sobre las
secuencias de control que deben incluirse, y el rastreo
de contactos mediante entrevistas permite rastrear otras
fuentes potenciales de infeccion. Cuando el andlisis
filogenético 1indica que las dos cepas de VIH
investigadas no estdn relacionadas, las pruebas
filogenéticas por si solas se han considerado lo
suficientemente solidas como para excluir la posibilidad
de una transmision directa. Es importante destacar que
estas investigaciones se han utilizado para exonerar a
los sospechosos. Por otro lado, cuando el andlisis
filogenético indica que las dos cepas del VIH son
monofiléticas, se ha considerado como una prueba que,
junto con los datos epidemioldgicos y otros tipos de
pruebas, ha contribuido a las condenas en los tribunales.

Resulta significativo que ninguno de los estudios
enumerados aqui informara de que no se pudiera
concluir nada a partir de los datos recogidos. Sin
embargo, pensamos que, en algunos contextos en los
que no se ha realizado una investigacidon
epidemiologica adecuada, el experto en filogenética
puede testificar y decir que no hay suficiente
informacién para sacar conclusiones. En un gran
namero de casos no se ha podido llegar a una
conclusion soélida, incluso cuando las cepas del caso
se agrupan, y esto suele deberse a la falta de pruebas
suficientes y a la ausencia de una investigacion
epidemioldgica adecuada [47,51].

Otro aspecto importante es la determinacion del periodo
ventana de la infeccidon a partir de los resultados
serologicos 0 moleculares reales. Esto no suele ser tarea
del experto en filogenética, pero las pruebas recientes
indican que la determinacion del ancestro comin més
reciente de los nodos en los drboles contribuye a
entender el momento de la infeccidn. En algunos casos
se ha utilizado esta informacion [49]. Ademds, con la
generalizacion de los métodos de NGS, la evaluacion
de la direccion de la transmision y los vinculos
intermedios puede ser posible a través de la filogenética
y utilizarse como prueba en los tribunales. Sin embargo,
estos métodos siguen siendo objeto de debate. Por lo
tanto, la fiabilidad de estas estimaciones, especialmente
en el contexto de los casos judiciales, debe ser
investigada y validada mds ampliamente, antes de
comenzar a ser utilizada de forma rutinaria en los
tribunales.

En resumen, las investigaciones filogenéticas han

demostrado ser ttiles para el andlisis de la transmision

del VIH en el dmbito forense y muchos avances
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uso en casos futuros. Al mismo tiempo, Su uso en
contextos de salud publica preocupa cada vez més a los
organismos de salud pablica, ya que sus mejores
herramientas para rastrear las fuentes de
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B en el Reino Unido esta cada vez mas impulsada por grandes grupos
de transmision no heterosexual. J Infect Dis 2016; 213:1410-1418.

infeccidn para tratarlos y prevenir nuevas infecciones
puede utilizarse contra estas fuentes en los tribunales.
Este conflicto entre la salud individual y la pablica se
estd debatiendo ampliamente en y es de esperar que dé
lugar a un equilibrio aceptable en las futuras leyes.
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