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PALABRAS CLAVE Resumen Presentamos 2 gemelos (nifio y nifa) concebidos tras fertilizacion in vitro (FIV). A
Quimerismo; los 8 anos se efectud cariotipo en sangre a la nifla por clitoromegalia. Se detectaron 2 lineas
Gemelos dicigotos; diferentes: 46,XX (53%) y 46,XY (47%). Los estudios de FISH confirmaron la presencia del gen
Cariotipo SRY en las células 46,XY. El cariotipo en sangre en el niflo mostro, asimismo, 2 lineas diferentes:

46,XY (58%) y 46,XX (42%) con SRY presente en las células 46,XY.

El analisis de microsatélites de ADN sanguineo revel6 contribucion tetraalélica de algunos
loci autosomicos con proporcion similar de alelos maternos y paternos, y dosis cromosoémica
X/Y sugerente de proporcion idéntica de células sanguineas nucleoladas quiméricas. La reali-
zacion de FISH con sondas X/Y en mucosa bucal evidencio que todas las células de la nifa eran
46,XXy, 46,XY, las del nino. El cariotipo gonadal fue 46,XX sin presencia de SRY. El quimerismo
46,XX/46,XY estaba limitado a las células hematicas.
© 2013 Asociacion Espaiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos

reservados.
KEYWORDS Blood cell chimerism in dizygotic twins conceived by in vitro fertilization
Chimerism;
Dizygotic twins; Abstract We present a case of hematopoietic chimerism in dizygotic twins (male and female)
Karyotype conceived by in vitro fertilization (IVF).
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At 8 years of age a blood karyotype was performed on the female due to the presence of clito-
romegaly. Two different lines: 46,XX (53%) and 46,XY (47%) were found. FISH studies confirmed
the presence of the SRY gene in 46,XY cells. Karyotyping of the male showed two different
lines: 46,XY (58%) and 46,XX (42%). SRY gene was present in 46,XY cells.

Microsatellite analyses of blood DNA revealed tetra-allelic contribution at some autosomal
loci with similar proportions of maternal and paternal alleles and X/Y chromosome dose. FISH
in buccal mucous showed that all cells from the female were 46,XX and those from the male
46,XY. The gonadal karyotype in the female was 46,XX without SRY.

Hence, we report 46,XX/46,XY chimerism in dizygotic twins. Blood chimerism was confirmed
by performing FISH on the buccal cells of the patients.
© 2013 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En el «quimerismo» coexisten en el mismo organismo
o individuo lineas celulares genéticamente diferentes
procedentes de distintos cigotos, en contraposicion al
«mosaicismo», en donde las lineas celulares con diferente
composicion genética de un organismo provienen del mismo
cigoto.

Aunque el mosaicismo es mucho mas frecuente que el
quimerismo, es muy importante su distincion porque se
deben a fenémenos diferentes y pueden presentar ries-
gos clinicos distintos. Clasicamente, el quimerismo se ha
supuesto debido fundamentalmente a la fecundacion de 2
gametos femeninos distintos pero fisicamente fusionados
(como un évulo y su corpusculo polar) por 2 espermato-
zoides diferentes. En los Gltimos afos, se ha visto que el
riesgo de quimerismo aumenta de manera notable en emba-
razos multiples, gemelares dicigoticos, particularmente en
embarazos concebidos mediante técnicas de fertilizacion
invitro. En estos casos, el quimerismo puede ser posconcep-
cional, debido a la fusion de células trofoblasticas (aparente
gestacion monocorionica) o a anastomosis vasculares inter-
placentarias que facilitan el intercambio de células (todavia
embrionarias pluripotenciales) entre ambos gemelos.

Cuando el cariotipo, normalmente realizado en sangre,
demuestra la existencia de una mezcla de células con 46,XX
y 46,XY, debe sospecharse la posibilidad de que se trate de
un quimerismo. No obstante, el riesgo de quimerismo es el
mismo entre individuos del mismo género, si bien es mas
dificil que se llegue a sospechar, a no ser que se hicieran
otros estudios genéticos mas detallados que incluyan
la determinacion del genotipo en diversas regiones del
genoma.

Ante la presencia de células con dotacion cromosomica
masculina (XY) y femenina (XX), es esencial valorar las
caracteristicas de los genitales externos e internos de estos
pacientes, ya que se han descrito varones fértiles', muje-
res fértiles’ y pacientes con trastornos de diferenciacion
sexual®*. También se ha descrito el caso de una mujer fértil
con cariotipo 46,XY y fenotipo femenino’.

Se presenta un caso clinico de gemelos dicigoticos con
cariotipo hematico 46,XX y 46,XY, planteando la actitud
diagnostica y analizando la accion mas correcta ante la nifa
que presentaba clitoromegalia.

Caso clinico

Se presenta a 2 gemelos dicigoticos (nifio y nifa). El emba-
razo se efectué mediante técnicas de FIV sin inyeccion
intracitoplasmatica del esperma. Ambos nacieron a término
y sin complicaciones aparentes. El peso y la longitud al naci-
miento se encontraron en un percentil 50. El test de Apgar
fue de 9/10 en ambos, no existiendo complicacion neonatal
alguna.

A la edad de 8 anos, ambos prepuberes (Tanner 1) son
referidos al pediatra endocrindlogo para valorar la existen-
cia de clitoromegalia en la niha.

El nifo presentaba 2 gonadas en bolsas escrotales de 2 mL
y un pene de tamano normal sin pubarquia y la nina mos-
traba clitoromegalia (1,5cm) con introito estrecho (fig. 1),
sin telarquia ni pubarquia. La talla se situaba en +1,9 DE
(acorde con talla genética) para los estandares poblaciona-
les de acuerdo con la edad y el género.

Los estudios complementarios revelaron examenes
hematoldgicos y bioquimicos dentro de la normalidad.

En el cariotipo en células sanguineas de la nifa, tras el
estudio de 100 metafases, se detectaron 2 lineas celulares
diferentes: 46,XX (53%) y 46,XY (47%) (fig. 2A), confirman-
dose mediante estudios de FISH la presencia del gen SRY
en las células 46,XY (fig. 3A y B). La realizacion de un
cariotipo en sangre al nifio, mostrd, asimismo, 2 lineas dife-
rentes con proporciones similares, 46,XY (58%) y 46,XX (42%)
(fig. 2B), encontrandose el gen SRY presente en las células
46,XY.

Para definir si la alteracion estaba restringida a la sangre
o presente en otros tejidos, se efectué también la técnica
de FISH con sondas especificas de los cromosomas X e Y en
células de mucosa bucal. El estudio reveld que todas las
células de la nifa eran XXy, todas las del nifio XY (fig. 3Cy
D).

Los estudios hormonales indicaron normalidad en los
niveles séricos de testosterona, estradiol, andrdgenos
suprarrenales, IGF-I e IGFBP-3. La funcion tiroidea fue, asi-
mismo, normal.

El analisis de microsatélites desde ADN sanguineo revelo
una contribucion tetraalélica de algunos loci autosomicos
con proporcion similar de alelos maternos y paternos, y dosis
cromosomica X/Y indicativa de proporcion idéntica de célu-
las sanguineas nucleoladas quiméricas (fig. 4).
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Figura 1

Clitoromegalia en la nifa. A) Detalle de la clitoromegalia con capuchén alargado. B) Clitoromegalia y detalle del

introito.

Para descartar disgenesia gonadal y las anomalias en la
diferenciacion sexual se efectud un estudio laparoscopico
con biopsia ovarica en la nifa. El estudio revelo unos ovarios,
trompas y Utero prepuberales y de aspecto normal. Mediante
FISH se comprobo que el 100% de las células estudiadas tenia
una dotacion XX, no encontrandose presente el gen SRY.

Discusion

El hallazgo de mezcla de células 46,XX y 46,XY en el estu-
dio cromosomico de un paciente requiere identificar si dicha
mezcla celular esta presente en todo el organismo o Unica-
mente en el tejido analizado, usualmente la sangre, como
en esta pareja de gemelos. Para ello es menester anali-
zar el cariotipo u otros estudios moleculares que permitan

identificar la dotacion gonosomica en células de otro ori-
gen tisular no hematopoyético. Mediante la técnica de FISH
en las células de la mucosa bucal demostramos que la dota-
cion cromosomica era XX en el 100% de las células de la nifa
y XY en el 100% de las células del nifo.

Junto a ello, el analisis de microsatélites de ADN sangui-
neo ayuda a entender el origen del quimerismo y ratifica la
cigosidad de los gemelos. La demostracion de una contribu-
cion tetraalélica de algunos loci autosémicos con proporcion
similar de alelos maternos y paternos, y dosis cromosomica
X/Y indica que ambos gemelos son claramente dicigéticos y
descarta la posibilidad de sesquicigosis, la fertilizacion de
un 6vulo ya dividido de manera partenogenética en 2 célu-
las por 2 espermatozoides diferentes. En la sesquicigosis la
dotacion alélica maxima es de 3, 2 paternos y uno materno.
Ademas, la determinacion de una proporcion idéntica de
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Figura 2 A) Cariotipo en sangre periférica en la nifia. B) Cariotipo en sangre periférica en el nifo.
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A Linfocitos B Linfocitos

C  Mucosa bucal D Mucosa bucal

Figura3 Técnica de FISH en nlcleos en interfase de linfocitos de sangre periférica (A en nifio y B en nifa). La sonda del cromosoma
X esta marcada en verde y la del Y en rojo. Notese que en ambos se aprecian células con puntos rojos y verdes (XY) y células con
dos puntos verdes (XX). En la parte inferior, se emplea la misma técnica, pero en células de mucosa bucal; sin embargo, en este
caso esta cambiado el color de las sondas (rojo el X y verde el Y). EL 100% de las células en el varon son XY (C), mientras que el

100% de las células en la nifa son XX (D).

crX cry cr21
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Figura 4 Genotipificacion de microsatélites desde ADN de sangre periférica. Se aprecia en ambos hermanos la existencia de
alelos maternos y paternos con igual proporcion probablemente en todos los tipos celulares, tanto en marcadores de los cromosomas
sexuales (crX: cromosoma X; crY: cromosoma Y) como en marcadores autosomicos (cr21: cromosoma 21: ejemplo con 4 alelos

diferentes).
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alelos sugiere la existencia de quimerismo en todas las célu-
las sanguineas nucleoladas y, por tanto, de origen en células
madre hematopoyéticas.

El quimerismo corporal total se ha descrito en varo-
nes fértiles normales’, en mujeres fértiles normales’ y en
pacientes con anomalias de diferenciacion sexual®*. Por
consiguiente, es esencial efectuar un examen completo de
los genitales externos e internos cuando se aprecia un qui-
merismo en el cariotipo sanguineo. Nuestra paciente presen-
taba clitoromegalia, lo que puede representar una expresion
menor de una anomalia en la diferenciacion sexual. Por este
motivo, para descartar disgenesia gonadal y/o anomalias
en la diferenciacion sexual con la presencia de células con
dotacion diferente de cromosomas sexuales®*, se efectud
un estudio laparoscépico con biopsia gonadal. Dicho estudio
permitié confirmar la normalidad morfoldgica de los genita-
les internos y las gonadas en la nifa, asi como un cariotipo
gonadal de 46,XX en el 100% de las células estudiadas, no
encontrandose presente el gen SRY. Por tanto, aunque existe
un signo clinico de posible alteracion en la diferenciacion
sexual, parece no relacionado con el quimerismo, dado que
no se objetivaron trastornos de diferenciacion sexual ni pre-
sencia de cromosoma Y en la gonada. Sera preciso evaluar
el inicio, el desarrollo y la finalizaciéon de la pubertad en
ambos pacientes y, especialmente en la nifa, para com-
probar que puede desarrollar la pubertad per se y ser una
mujer fértil.

Hemos confirmado la existencia de quimerismo confinado
a tejido hematopoyético en estos gemelos dicigoticos, con
ausencia de quimerismo en la mucosa bucal y el ovario
de la nina. Dicho quimerismo puede ocurrir por la transfe-
rencia de células madre hematopoyéticas entre los fetos
via una placenta comudn (fusion de blastocistos) o por anas-
tomosis placentarias mas tardias: «sindrome de transfusion
gemelo-gemelo», con precursores que se implantan en las
médulas dseas respectivas.

Aunque bastante infrecuente en gestaciones naturales,
para algunos autores el quimerismo hematico puede ser mas
frecuente de lo que se considera, sobre todo en gestacio-
nes tras FIV®, probablemente porque la mayoria de ellos no
son diagnosticados. Aunque la mayoria de los casos se han
demostrado en gemelos que aparentan compartir placenta
(monocoriénicos)’~?, alguno se ha descrito en gestaciones
gemelares dicoridnicas'®.

En resumen, presentamos un caso clinico de quimerismo
46,XX/46,XY confinado al sistema hematopoyético en geme-
los dicigoticos concebidos mediante FIV. La existencia de
clitoromegalia nos plante6 estudios adicionales para detec-
tar la existencia de algln trastorno de la diferenciacion
sexual, por ahora descartado.
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