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Resumen:

El quimerismo genético un concepto no bien esclarecido en la comunidad cientifica, aun
confundido con mosaicismo. En la presente revision pretendemos definirlo con un enfoque legal
y ejemplificarlo con una serie de casos descritos en la literatura médica, los cuales nos orientan
a la diferencia clara entre mosaicismo y quimerismo. Dentro de esta serie separamos los casos
que se relacionan con hermafroditismo y los no relacionados. Ademas, hacemos referencia a un
nuevo concepto que genera polémica en la investigacion, el microquimerismo, relacionado con
transfusiones sanguineas, transplantes y la génesis de las enfermedades autoinmunes.
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Abstract:

Genetic chimerism is a not well defined concept among the scientific community; it is still confused
with mosaicism. In the following review we intend to define the concept with a legal point of view
and exemplify it with a series of cases described in medical texts. The cases lead us to find the
clear difference between mosaicism and chimerism. Contained in these series of cases we have
separated the ones related with hemaphroditism from the ones that are not related. We also
make reference to a new concept that generates controversy in the investigation; microchimerism,
which is related with blood transfusions, transplants and genesis of autoimmune diseases..
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INTRODUCCION

En la mitologia griega, Quimera (en griego antiguo
Xipaipa Khimaira; latin Chimaera) es un monstruo
horrendo que escupe fuego y que tiene cabeza de
ledn, cuerpo de cabra, y cola de serpiente M. En la
medicina, una quimera es un individuo que tiene
mas de una poblacién de células genéticamente
diferenciadas originadas a partir de mas de
un cigoto "2

Los casos descritos en la literatura cientifica de
quimerismo son pocos @ 4, los primeros fueron
descritos en individuos hermafroditas @, siendo
entendidos como casos de mosaisismo. Estos
dos términos pueden confundirse facilmente.
Los mosaicos y las quimeras son animales que
cuentan con mas de una poblacion de células
diferenciadas genéticamente. La distinciéon entre
estas dos formas esta perfectamente definida,
aunque algunas veces estas definiciones no se
usan, o se ignoran. En los mosaicos, los tipos de
células genéticamente diferentes surgen todas de
un unico cigoto, mientras que en las quimeras se
originan de mas de un cigoto ©®.

CASOS DE QUIMERISMO
A) Relacionados con hermafroditismo

El hermafroditismo verdadero ocurre cuando en
un individuo se encuentra un ovario y un testiculo,
o un ovotesticulo. Por razones no esclarecidas,
la asimetria gonadal muy a menudo se presenta
con un testiculo en el lado derecho y un ovario en
el izquierdo. El hermafroditismo verdadero debido
a mosaicismo 46,XY/46,XX es raro y tiene un
fenotipo variable que depende de la proporcion
de cada linea celular &:7.8.9,

Hasta 1979 se habia descrito 21 casos de
hermafroditismo verdadero de origen quimérico,
de estos muchos no fueron publicados (7).
En este mismo afio fue descrito un caso de
un adolescente de 14 afios que consulta por
ginecomastia y acné. Con el antecedente de tres
cirugias de reconstruccion uretral por hipospadia.
Se le realiza laparotomia exploratoria que revela
un ovario derecho, con trompa de Falopio y un

utero rudimentario, y un testiculo izquierdo in situ
del que se tomo una biopsia, lo que demostré que
consistia en un caso de hermafroditismo verdadero.
Mediante cultivo de fibroblastos se demostrd la
presencia de ambos tipos de células, cariotipo XX
y XY, que indica un origen quimérico .

En 1980 fue descrito otro caso de un paciente
referido para analisis cromosémico por genitales
ambiguos. En la laparotomia exploratoria se
encuentra un utero unicorne rudimentario, tropas
de Falopio y una cintilla gonadal izquierda con
oocitos. Enelladoderecho, untesticulofetal, vasos
deferentes y epididimo. Ambos fueron removidos.
Lo que lo caracteriza como un hermafrodita
verdadero. Mediante estudios citogenéticos se
demostrd en todos los tejidos analizados células
46,XX y células 46,XY. (10,

En 1998, en la revista New England Journal of
Medicine,sedescribiéotrocasodehermafroditismo
verdadero de origen quimérico resultado de un
proceso de fertilizacion in vitro. Se trata de una
mujer de 31 afios con infertilidad primaria. Su
compafero de 41 afios con oligospermia severa.
Se someten a terapia hormonal y posteriormente
a fertilizacion in vitro. Nace un nifio a término
con un testiculo derecho normal, un testiculo
izquierdo no descendido y genitales externos
normales. A los seis meses el testiculo izquierdo
se palpa a nivel del anillo inguinal. Alos 15 meses
se realiza exploracién quirirgica que muestra un
saco herniario que contiene una génada anormal
y vasos deferentes. El examen histoldgico de
estas estructuras confirma un ovario con trompa
de Falopio unida al cuerno del utero. El cariotipo
identificd dos lineas celulares, una 46,XX vy
otra 46,XY (),

En este mismo afno también se reporté el caso
de un nifio cuya madre utilizo citrato de clomifeno
como medicacion para su infertilidad. Al nacer
el nifio presentaba un pene normal, pero no
se palpaban testiculos. A los 2 meses fue
hospitalizado por una hernia inguinal izquierda
estrangulada. El saco inguinal contenia un
testiculo normal derecho, epididimo y conducto
deferente que se continla con una estructura
Mulleriana central. En el lado derecho se continda
con un tubo uterino y una gonada pequena.
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El estudio histologico reveld tejido testicular
normal en la gonada derecha y muchos oocitos
dentro de tejido testicular en la gbénada izquierda.
Andlisis citogenéticos mostraron un cariotipo
46,XX/46,XY en linfocitos de la sangre periférica.
Los analisis moleculares fueron consistentes con
doble contribucion genética del padre y unica
por parte de la madre. Este fue el primer caso
documentado de quimerismo, en un hermafrodita,
basado en la contribucion partenogenética
materna y doble paterna (2.

Los casos anteriormente mencionados nos llevan
a reflexionar sobre la importancia de la identidad
sexual de cada ser humano para desarrollarse
plenamente. Ante la disyuntiva de si estos
individuos deben conocer su verdadero origen
genético o no, nos enfrentamos a un dilema legal
en el ambito de la medicina.

Estas personas crecen de acuerdo al sexo genital
que se les asigna posterior a multiples cirugias
reconstructivas. Sin embargo, en sus células aun
portan ambas lineas celulares que les confieren
dos sexos genéticos. Esto pone al médico en una
polémica ética y legal debido a que esta persona
tiene derecho a conocer su verdadera identidad
genética, lo cual lo llevaria a estar inmerso en una
polémica psicoldgica, médica y sociocultural que
requiere de mucho apoyo para interiorizar. De otro
modo, al negarsele la informacion y que continte
viviendo de acuerdo al sexo genital que se le
asignd, podria descubrir en cualquier momento
su verdadero origen quimérico y demandar al
médico que le oculté su identidad doble.

Aunque son pocos los casos descritos en la litera-
tura, debemos estar preparados para enfrentar un
aumento, ya que actualmente con las multiples
tecnologias de reproduccion asistida disponibles
para la poblacion con infertilidad, podemos influir
en la prevalencia del hermafroditismo de origen
quimérico de manera iatrogénica.

B) No relacionados con hermafroditismo

Mas raros todavia son los casos de seres humanos
quiméricos no hermafroditas ?*'9. Uno de los
mas difundidos ha sido el caso de una paciente
de 52 anos de edad, que tenia insuficiencia renal

como consecuencia de la glomerulonefritis focal
esclerosante. En la preparacion para el trasplante
renal, la paciente y su familia inmediata se
realizaron la prueba de histocompatibilidad. Los
resultados sugieren que la paciente no puede
ser la madre biolégica de dos de sus tres hijos.
Después de diversas pruebas @ se determina
la presencia de dos poblaciones celulares en el
tejido tiroideo de la paciente, con dos tipos de
ADN distintos. Se propone como hipétesis que
la fusién de 2 embriones de igual sexo podrian
explicar este hallazgo @.

Otro caso, una mujer llamada Lydia Fairchild,
quien dio a luz a su hijo en el 2002, pero las
pruebas genéticas realizadas sobre su piel,
sangre y el cabello no se corresponde con su hijo.
Se realizan mas estudios y sin embargo, el ADN
de otros tejidos en el cuerpo de Lidia no coincide
con su hijo. Lydia lleva dos series distintas de
ADN dentro de su cuerpo, la caracteristica que
define a una quimera @. La explicacion mas
probable es que Lydia Fairchild misma fue la
fusion de dos conjuntos de cromosomas de sus
padres. Su madre ovulé simultaneamente dos
6vulos, que fueron fertilizados por diferentes
espermatozoides de su padre. A continuacion,
dos cigotos fusionados dieron origen a un
Unico embrién.

Esta mujer, tenia dos series distintas de ADN,
como si hubiera dos gemelos dentro de su
propio cuerpo, pero llamando la atenciéon que
la distribucion de los dos tipos de su ADN es
asimétrica. Asi que cuando Lydia Fairchild tenia
un nifio, este heredaba un conjunto de su ADN,
pero no el otro @,

En Human Reproduction, en el 2007 se describio
un caso de una paciente de 41 afios embarazada
que por su edad avanzada fue sometida a una
amniocentesis diagndstica a las 17 semanas
de gestacion, donde se observé dos lineas
celulares (90% 46,XX 'y 10% 46,XY) en el cultivo
del liquido amniético. El ultrasonido control a
las 22 semanas de gestacion revela genitales
externos femeninos normales. En una segunda
amniocentesis a las 25 semanas de gestacién se
realiza cariotipo de la sangre fetal y del liquido
amnidtico, lo cual confirma los resultados previos.

©2009. ASOCOMEFO - Departamento de Medicina Legal, Poder Judicial, Costa Rica. 75



Medicina Legal de Costa Rica, vol. 26 (2), setiembre 2009. ISSN 1409-0015

Posterior al nacimiento de la nifia se le realiza un
ultrasonido control que muestra genitales internos
normales. Mediante analisis con marcadores de
ADN polimorficos se diagnéstico una quimera con
fenotipo femenino normal (13,

Aunque raros, este tipo de casos constituyen
dos ejemplos a considerar por parte de cualquier
profesional que se desempefie en el campo del
estudio de paternidad y maternidad, en especial
para los médicos y genetistas forenses.

MICROQUIMERISMO

El microquimerismo ha sido definido como la
presencia de un escaso numero de células
circulantes transferidas de un individuo a otro.
Esta transferencia se lleva a cabo naturalmente
durante el embarazo, entre la madre y el feto y /
o entre los fetos en gestacion multiple. Ademas,
el establecimiento de microquimerismo también
puede ocurrir durante la transfusion de sangre y
los trasplantes de érganos (4.

Resulta interesante que una de las descripciones
mas detalladas de este fendmeno se encuentra en
la revista Science de 1945, pero no en humanos
sino en vacas. El ganado quimérico no es raro
en absoluto. Cuando una vaca tiene gemelos, es
casi inevitable que se desarrollen anastomosis
(areas de unién) entre los sistemas circulatorios
de los fetos durante las primeras etapas de la
gestacion. Esto conduce al intercambio de sangre
entre los dos fetos. La sangre fetal contiene
células madre hematopoyéticas, y cada feto se
ve permanentemente “sembrado” con células
madre de su gemelo. El resultado es que ambos
animales son quimeras hematopoyéticas. Una
fraccion variable de todas las células que se
derivaron de las células madres hematopoyéticas
(las células sanguineas periféricas, las células
Kupffer del higado, los linfocitos y macrofagos
presentes en los nodos linfaticos y en el bazo,
etc.) provienen del gemelo (5 16),

En el caso de seres humanos, esta descrito que
en ocasiones se produce anastomosis entre los
vasos sanguineos de placentas fusionadas de
gemelos dicigéticos, lo que originas mosaicismo

eritrocitario; (similar a los casos descritos
anteriormente en ganado vacuno), lo que
constituye una quimera de grupo sanguineo ("

Son bien conocidas las propiedades de intercam-
bio de multiples sustancias en la placenta hu-
mana, entre el feto y la madre. Sin embargo es
relativamente nueva la idea sobre el intercambio
de células. En 1950 se describio la transferencia
de células cancerosas de la piel de la madre a la
placenta y el feto ™. La via inversa fue descrita
mucho tiempo antes en 1893, cuando un patélogo
aleman encontré en los pulmones de una madre
que fallecié por hipertension, células fetales. No
obstante, el hallazgo mas importante se dio en el
afio 1979, cuando el investigador L. Herzenberg
de la Universidad de Stanford encontré células
masculinas (Y) en sangre de mujeres embaraza-
das anteriormente de nifios varones (1),

El microquimerismo esta implicado en la salud y
en la enfermedad. Se ha correlacionado con la
poca respuesta del sistema inmune materno ha-
cia el feto y con la longevidad de los trasplantes
de drganos. Sin embargo, las células quiméricas
también han estado implicadas en algunas enfer-
medades del recién nacido incluyendo: la inmu-
nodeficiencia combinada severa y eritema toxico
neonatal y mas recientemente en la patogénesis
de enfermedades autoinmunes incluyendo la es-
clerosis sistémica y la miositis (4.

Asi por ejemplo en la dermatomiositis juvenil, una
enfermedad autoinmune, en 2004 Ann M. Reed de
la Clinica Mayo aisl6 células inmunitarias mater-
nas en la sangre de sus hijos varones que sufrian
de la enfermedad (. Hallazgos similares fueron
comunicados en el 2003 por Ann M. Stevens, en
una investigacion llevada a cabo en pacientes con
Lupus neonatal. En esta enfermedad autoinmune,
los hijos recién nacidos de madres que padecen
de Lupus pueden experimentar arritmia cardia-
ca, condicién que puede causar su muerte. En
aquellos hijos varones que murieron se realizaron
autopsias que mostraron células con presencia
de dos cromosomas células miocardicas V- Sin
embargo, todavia no se ha determinado si estas
células estan integralmente involucradas en la
patogénesis de estas enfermedades, o si son un
marcador de inflamacién- reparacion (1419,
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CONCLUSION

Esta serie de casos citados pone de manifiesto
que un organismo animal multicelular puede estar
conformado por células que poseen tipos de ADN
diferentes y esto puede ser el resultado de anor-
malidades en la fecundacion (fusién de cigotos), los
embarazos multiples, el intercambio feto-materno-

placentario o iatrogénico como en el caso de los
trasplantes de organos 2 ', Estos nuevos con-
ceptos ademas estan aportando nuevos enfoques
para entender diversas patologias, entre ellas las
enfermedades autoinmunes. Y ademas constituy-
en un concepto importante por conocer para todos
aquellos profesionales ligados a la investigacion e
interpretacion de pruebas de ADN (17,
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