COMENTARIOS CLINICOS

Quimerismo: origen e implicaciones médicas
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Se denomina «quimera» al organismo formado por
células procedentes de distintos individuos. Se
trata de un fenomeno frecuente en la naturaleza
que puede aparecer tras la gestacion, un
trasplante de 6rganos o una transfusion. Se ha
relacionado con el desarrollo de enfermedades
autoinmunes (EAI), concretamente la
esclerodermia. La hipétesis que relaciona el
quimerismo con las EAI surge de distintas
observaciones, como la similitud de la
esclerodermia con la enfermedad injerto contra
huésped, la persistencia de células quiméricas

en el tiempo v el hallazgo de mayor nimero de
células quiméricas en mujeres afectas que en
sanas. Este fenémeno no se asocia necesariamente
a enfermedad, vy podria ser de utilidad en
diagnéstico prenatal e incluso estar implicado en
la regeneraciéon de 6rganos daiiados.

Fleta Asin B, Gonzalvo Liarte MC, Cia Gémez P. Quimerismo: ori-
gen e implicaciones médicas. Rev Clin Esp. 2006;206(7):340-2.

Chimerism: origin and medical implications

The organism whose cells come from different
individuals is called chimera. It is frequently
observed in nature: pregnancy, organ
transplantation or transfusion are considered
chimeric cell sources. It has been involved in
autoimmune diseases development such as
scleroderma, because of similarities between it and
graft versus host disease, long term persistence
of fetal cells in women and the finding of greater
number of chimeric cells in affected women than
healthy ones. It is not strictly a disease but might
be considered helpful in non-invasive prenatal
diagnosis and damaged organs regeneration.

:Qué es el quimerismo?

El término «quimera» proviene del griego y con él se
designa a un animal mitolégico con cabeza de leén,
cuerpo de cabra y cola de serpiente. Entendemos por
quimera, en el terreno de lo biolégico, aquel organis-
mo formado por células o material genético proce-
dentes de individuos genéticamente distintos. Se de-
nomina microquimerismo cuando es minima la
cantidad de células o material genético, por lo que s6-
lo se detecta con métodos muy sensibles. Hecha esta
aclaracién emplearemos de forma indistinta ambos
términos '?. La siguiente revisién tiene como objetivo
familiarizar al médico con este fenémeno bioldgico,
hacerlo consciente de su presencia en la naturaleza y
mostrar sus mecanismos de formacién e implicacio-
nes en la salud.

Origen del individuo quimérico

El término quimerismo nacié en medicina para desig-
nar a aquellos individuos trasplantados de 6rganos s6-
lidos o células hematopoyéticas que claramente po-
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seen células genéticamente distintas procedentes de
otro individuo. Pero ésta no es la tnica forma de ad-
quirir material genético extrano.

Se sabe desde hace anos que existe una transferencia
celular entre madre y feto que explica, por ejemplo,
la sensibilizacién por incompatibilidad Rh. Es bidirec-
cional, es decir, existe paso celular de la madre al
feto y viceversa; empieza vya a las 4 6 6 semanas de
gestacion, de tal modo que a las 36 semanas practi-
camente todas las mujeres poseen células fetales en
sangre y continta en el parto. Es obvio que dicho fe-
némeno es independiente de la viabilidad del feto o
incluso de que la gestaciéon haya sido diagnosticada.
Eventos como la gemelaridad, la hemorragia genital,
la preeclampsia y la trisomia 21 fetal facilitan el paso
celular, probablemente por asociarse a anomalias pla-
centarias que lo favorecen®. Se ha detectado la per-
sistencia de células fetales en la mujer hasta 27 afios
tras la gestacién y de células maternas en el nifio has-
ta 5 afios tras el nacimiento®®.

Segln esto, una mujer que ha tenido distintas gesta-
ciones puede albergar células procedentes de distintos
fetos que pueden ser del mismo padre o bien de pa-
dres distintos. Como hemos mencionado antes, el tra-
fico es bidireccional, lo que sugiere la posibilidad de la
transmisién de las células «<no propias» de la madre a
parte de la descendencia.

La gemelaridad dicigética posibilita la transferencia
entre fetos. Este fenémeno no siempre resulta evi-
dente debido a la posibilidad de pérdida fetal, incluso
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antes de que se conozca que la gestacion es gemelar,
hecho que se puede demostrar gracias a las explora-
ciones ecogréficas periédicas. Otra forma mas evi-
dente de quimerismo seria consecuencia de la trans-
fusién sanguinea®.

Diagnoéstico del quimerismo

En caso del quimerismo materno fetal, el diagnéstico se
basa en la identificacién de la diferencia de cariotipo
entre las células. Esto se realiza mediante reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) o bien por fluorescen-
cia con hibridacién in situ (FISH). La primera es mas
sensible, puede usarse en sangre o tejidos, aunque exis-
te mayor riesgo de falsos positivos. El diagnéstico de
quimerismo se basa en la deteccién de células masculi-
nas o femeninas o bien en la identificacién de secuen-
cias especificas de los cromosomas X e Y. Hasta hace
poco esto se hacia exclusivamente para detecciéon de
quimerismo entre individuos de distinto sexo (por ejem-
plo, madre e hijo varén). Actualmente con el desarro-
llo de técnicas de laboratorio es posible la identificacion
de quimerismo entre individuos del mismo sexo (madre
e hija, por ejemplo), presumiblemente con las mismas
consecuencias e implicaciones 7%,

Quimerismo y diagndstico prenatal

El diagndstico de quimerismo en la madre abre la posi-
bilidad de empleo de estas técnicas en el diagndstico
prenatal en contraposicién a técnicas invasivas como
amniocentesis o biopsia corial, o incluso no invasivas,
como determinacién de sustancias en sangre materna
o mediciones ecogréficas. No sélo podria obtenerse in-
formacion del andlisis del cariotipo, sino también del
numero de células por muestra sanguinea que, como
hemos comentado previamente, estd aumentado en al-
gunas patologias fetales, posiblemente por anormalida-
des de la placenta, que permiten mayor paso celular.
La existencia de una gestacién previa no interferiria
en el diagndstico prenatal de una gestacién actual,
puesto que se estudian eritrocitos nucleados que de-
saparecen aproximadamente a los 90 dias tras el par-
to. No se consideran adecuados los linfocitos ni el tro-
foblasto, que tienen una vida media mas larga y muy
corta, respectivamente. En realidad en sangre mater-
na no soélo pueden aislarse células fetales, sino que
también es posible encontrar ADN fetal, pero asi co-
mo las células fetales pueden persistir afios en sangre
materna, el ADN fetal se aclara rapidamente, en unas
horas, tras el parto?.

Quimerismo vy enfermedades autoinmunes

La hipétesis que relaciona el quimerismo con las en-
fermedades autoinmunes (EAI) surge de distintas ob-
servaciones. Por un lado, la similitud entre la enfer-
medad injerto contra huésped (EICH) y algunas EAI,
en concreto la esclerodermia; la relaciéon entre el an-
tigeno de leucocito humano (HLA) vy el desarrollo de
EICH; el hecho de que las EAI son mas frecuentes en

mujeres, sobre todo tras la etapa fértil; y la evidencia
de paso celular entre madre y feto #°.

La EICH es un fenémeno que sucede en ocasiones
tras el trasplante de células hematopoyéticas, o me-
nos frecuentemente de 6rganos sélidos. Es el resulta-
do de la accién de células T del donante, transferidas
al receptor con el material trasplantado, contra anti-
genos del receptor, incluidas las células tumorales.
Esta respuesta inmune puede ser responsable del con-
trol de algunas enfermedades malignas, tanto hema-
tolégicas como de 6rgano soélido. La EICH puede ser
leve y no requerir ningln tratamiento, o bien grave y
precisar tratamiento activo para evitar la disminucién
de la supervivencia. Se ha objetivado que la EICH
comparte similitudes clinicas con la esclerodermia: en
ambas existe afectacién cuténea, intestinal y pulmo-
nar; aparecen autoanticuerpos y pueden desarrollarse
citopenias autoinmunes. Sabemos, ademas, que el fe-
némeno de microquimerismo existe en pacientes
afectos de esclerodermia. Todo ello nos lleva a corro-
borar que el quimerismo pudiera estar implicado en la
patogenia de las EAIL Sin embargo, esta deduccién
no es inequivoca, pues no despeja algunas dudas que
se han planteado. Por ejemplo, no explica las dife-
rencias entre EICH vy esclerodermia, tanto en la clini-
ca (fenémeno de Raynaud vy afectacién renal), como
en la histopatologia vy la diferencia cuantitativa en el
grado de quimerismo: éste es mucho menor en el ca-
so de la esclerodermia que en el trasplante de células
hematopoyéticas y, sin embargo, la EICH no siempre
se presenta o no lo hace con la misma intensidad .
Diversos autores han realizado estudios tras los que
puede concluirse que el quimerismo también esta pre-
sente en mujeres sanas, por tanto no es un fenéme-
no privativo de las EAL Nelson et al *? estudiaron un
grupo de mujeres que habian tenido al menos un hijo
varén, unas sanas y otras afectas de esclerodermia.
Calcularon la proporcion de células fetales en deter-
minado volumen de sangre materna mediante PCR y
observaron que ambos grupos de mujeres tenian cé-
lulas fetales en sangre periférica, pero la proporciéon
era significativamente mayor en las afectas de escle-
rodermia que en las sanas, incluso en el caso de sa-
nas embarazadas. Artlett et al ** objetivaron ademés
quimerismo fetal en lesiones cutédneas de pacientes
con esclerodermia, pero no en piel de mujeres sanas.
Se han estudiado otras EAI como cirrosis biliar pri-
maria, sindrome de Sjdgren, lupus eritematoso, poli-
miositis o tiroiditis, sin que se haya llegado a estable-
cer una relacién concluyente entre estos trastornos y
el quimerismo fetal "4,

Se ha comentado anteriormente que el paso de célu-
las es bidireccional, por lo que se deduce que el qui-
merismo también afecta al nifio. En la infancia el fe-
némeno no sélo se ha relacionado con trastornos
autoinmunes, sino también con inmunodeficiencias y
el eritema téxico neonatal. Artlett et al'” concluyeron
que el microquimerismo materno es mas frecuente en
nifos afectos de miopatia idiopatica inflamatoria, tan-
to en células de sangre periférica como en lesiones
cutdneas, aunque no exclusivo, en comparacién con
nifios control “*8,

Rev Clin Esp. 2006;206(7):340-2 341



FLETA ASIN B ET AL. QUIMERISMO: ORIGEN E IMPLICACIONES MEDICAS

De cualquier modo, el quimerismo no se asocia nece-
sariamente al desarrollo de enfermedad autoinmune.
Como se ha comentado previamente, también se de-
tectan células fetales en sangre periférica de mujeres
sanas y en tejidos afectos de patologia no autoinmune,
como el adenoma tiroideo. Bianchi describe en un ade-
noma tiroideo extirpado a una mujer el hallazgo de
unos tirocitos con cariotipo masculino y otros femeni-
no. Esto implica que hubo paso de células fetales que
se diferenciaron y contribuyeron a la formaciéon de un
tejido en la madre®. También se ha observado que mu-
jeres con una o maés gestaciones tenian una edad de
comienzo de esclerosis sistémica superior a las que no
habian tenido hijos y que presentaban, con menos fre-
cuencia, afectacién pulmonar y muerte. Todo ello ha-
ce pensar que el quimerismo podria tener incluso efec-
tos beneficiosos’.

Con lo conocido hasta ahora no se puede asegurar un
papel etiolégico del quimerismo en el desarrollo de
estas enfermedades, aunque parece evidente su im-
plicacién. Por otro lado, no es seguro el efecto dele-
téreo del mismo sobre la salud, incluso se han sugeri-
do efectos positivos sobre la inmunorregulacién y
formacién de 6rganos. Seran necesarios otros estu-
dios que contribuyan a aclarar estas cuestiones.
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