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Microquimerismo y enfermedades humanas

RESUMEN

Se conoce como quimerismo al fenómeno
en el cual un individuo porta células de
otro, y microquimerismo a los bajos nive-
les de quimerismo. La enfermedad injerto-
versus-huésped es un proceso patológico
en que el paciente presenta quimerismo, y
comparte características clínicas con algu-
nas enfermedades autoinmunes como la
esclerosis sistémica progresiva, la cirrosis
biliar primaria y el síndrome de Sjögren.
Estos antecedentes dieron origen a la hipó-
tesis de que las células microquiméricas po-
drían desempeñar un papel en la pato-
génesis de dichas enfermedades autoin-
munes. Durante los últimos años se ha re-
portado la persistencia de células fetales en
la madre, así como la presencia de células
maternas en el hijo, aunque las investiga-
ciones realizadas para dilucidar su posible
relación con enfermedades autoinmunes
han dado resultados contradictorios.

ABSTRACT

Harboring of cells from another individual is referred
to as chimerism, and microchimerism indicates low
levels of non-host cells. Chronic graft-versus-host
disease is a condition of human chimerism, that
shares clinical similarities with some autoimmune dis-
eases especially systemic sclerosis, primary biliary cir-
rhosis and Sjögren’s syndrome. This led to the hy-
pothesis that microchimeric cells could be involved in
the pathogenesis of autoimmune diseases. Persist-
ence of fetal cells in women as well as maternal cells
in their offspring have been reported, but contradic-
tory results for most of the diseases investigated
cause difficulty in drawing any conclusions about the
role of microchimerism in the pathogenesis of
autoimmune diseases.

INTRODUCCIÓN

El término quimerismo se usa para indicar que un
individuo presenta poblaciones celulares deriva-
das de otros individuos1, como por ejemplo
cuando un paciente es sometido a un trasplan-
te de médula ósea. El microquimerismo se refiere
a los bajos niveles de quimerismo en un indivi-
duo2 y este estado puede tener varias fuentes de
origen. En los últimos años se ha comprobado
que durante el embarazo existe un tráfico
bidireccional de células en la interfase materno-
fetal, predominando del feto a la madre a partir

de la sexta semana de gestación3-5. De manera
interesante, se ha observado que las células
fetales pueden persistir en la madre por más de
dos décadas después del parto6, mientras que las
células maternas también pueden sobrevivir en
el hijo hasta la vida adulta7,8.

En un estudio donde se analizó la concentra-
ción de células fetales en mujeres que abortaron
entre la sexta y la semana 23 del embarazo se
encontró que el número de células fetales circu-
lando en la madre era en promedio 1,552 en
comparación con 19 células fetales en mujeres
en la misma etapa que continuaron su embara-
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zo, por tanto, los embarazos no llevados a tér-
mino también son una fuente muy importante
de células microquiméricas9. Otras fuentes de
microquimerismo son la transferencia de células
fetales entre gemelos bicigóticos10, la transferen-
cia al lactante de células maternas contenidas en
la leche11 y la transfusión sanguínea12.

Se sabe que cuando un individuo es someti-
do a un trasplante puede desarrollar enfermedad
injerto-versus-huésped (EIVH) debido, principal-
mente, a diferencias en los genes del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC, por sus
siglas en inglés) entre las células del donador y
el huésped. La EIVH secundaria al trasplante de
médula ósea se asemeja a algunas enfermeda-
des autoinmunes, como la cirrosis biliar primaria
(CBP), el síndrome de Sjögren (SS) y principal-
mente a la esclerosis sistémica progresiva (ESP);
(Figura 1), puesto que en ambos procesos pato-
lógicos se produce fibrosis en pulmón, esófago
y piel13; además, en ambos casos se presenta
infiltración linfocitaria con predominio de la po-
blación de células T facilitadoras del tipo CD4+
Th-214,15. La ESP predomina en el sexo femeni-
no y en general se desarrolla después de la eta-
pa reproductiva, y entre los 45 y 55 años de
edad, sugiriendo que algunos eventos relaciona-
dos con el embarazo podrían desempeñar un
papel en el desarrollo de dicha enfermedad16.

Todos estos antecedentes dieron origen a la
hipótesis que propone que las células micro-
quiméricas podrían estar involucradas en la
patogénesis de algunas enfermedades autoin-
munes, causando un daño parecido al que se
encuentra en la EIVH2.

ESCLEROSIS SISTÉMICA PROGRESIVA

En los últimos años se ha identificado la presen-
cia de DNA masculino en mujeres que han teni-
do por lo menos un hijo varón, por amplificación
de secuencias específicas del cromosoma Y en
células de sangre circulante. Este es un estudio
relativamente sencillo que ha permitido evaluar
el microquimerismo de células masculinas en
mujeres que han tenido hijos varones.

En la ESP, diferentes investigaciones han mos-
trado un incremento en el número de células
microquiméricas circulantes. El primer estudio
cuantitativo sobre microquimerismo masculino
detectó por reacción en cadena de la polimerasa
(PCR, por sus siglas en inglés) una secuencia es-
pecífica del cromosoma Y en mujeres con ESP
con un promedio de 11.1 células masculinas san-
guíneas en comparación con 0.38 células en
mujeres sanas (p= 0.0007)17. En otro estudio
cuantitativo en el que se amplificó la secuencia
DYS14 se demostró que el 51% de 39 mujeres
con ESP presentaban células microquiméricas en
comparación con el 31% de 39 mujeres sanas.
El número de células masculinas fue también
significativamente mayor en las pacientes con un
rango de 0-12.5 células masculinas por cada
millón de células femeninas, en comparación con
0-4.4 en las mujeres sanas18. Estos hallazgos fue-
ron respaldados por otras investigaciones
subsecuentes en las que se emplearon métodos
como PCR anidada. Así, por ejemplo, mediante
la amplificación de la secuencia DYZ1 se obser-
vó la presencia de microquimerismo en 32 de 69
mujeres con ESP (46%) en comparación con 1
de 25 (4%) mujeres sanas (p<0.001). De mane-
ra importante, en este mismo estudio se detec-
taron células que contenían el cromosoma Y en
DNA extraído de biopsias de piel afectada por
ESP en 11 de 19 pacientes, en comparación con
ninguna de las 68 biopsias de mujeres con
osteoartritis u otras enfermedades que se explo-
raron como control19.

Figura 1. Similitudes entre la enfermedad injerto-ver-
sus-huésped, la cirrosis biliar primaria, el síndrome de
Sjögren y la esclerosis sistémica progresiva. Se mues-
tra presencia de quimerismo, microquimerismo, así
como la proporción entre hombres y mujeres afecta-
dos por la enfermedad.
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En investigaciones posteriores se trató de de-
terminar el fenotipo de las células micro-
quiméricas que se encontraban en la sangre
periférica, para lo que se separaron las poblacio-
nes de linfocitos T CD4+ y CD8+, y ambas po-
blaciones se analizaron por PCR en tiempo real
para una secuencia específica del cromosoma Y.
Los resultados mostraron un incremento signi-
ficativo de células microquiméricas en la pobla-
ción de linfocitos T CD4+ de las pacientes con
ESP difusa en comparación a los controles20. En
otro estudio se reportó que el microquimerismo,
presuntamente de origen fetal, podría estar aso-
ciado con el desarrollo de ESP limitada y fibrosis
pulmonar21.

Estudios adicionales relacionados con la carac-
terización de las células microquiméricas demos-
traron que la mayoría de ellas portaban los mar-
cadores CD34+ CD38+, es decir, eran células
troncales con capacidad para diferenciarse hacia
varias líneas celulares; de igual forma, se encon-
traron linfocitos T, linfocitos B, NK y monocitos
en porcentajes variables, tanto en sangre de
mujeres sanas como en mujeres con ESP. Es im-
portante mencionar que, en este estudio, la fre-
cuencia de células microquiméricas masculinas
totales detectada por la amplificación de la se-
cuencia TSPY fue significativamente mayor en
las pacientes con ESP22.

Dado que algunas células microquiméricas
eran linfocitos T, la siguiente pregunta que se
abordó fue conocer su perfil de citocinas. Al res-
pecto, se publicó un estudio muy interesante en
el que se aislaron linfocitos T CD4+ con
cromosoma Y, tanto de sangre como de piel de
mujeres con ESP, observándose que éstos eran
capaces de reaccionar contra el MHC materno y
producir niveles altamente significativos de IL-4
en comparación con los linfocitos micro-
quiméricos encontrados en una mujer sana. De-
bido a su producción de IL-4 estos linfocitos se
caracterizaron como CD4+ Th-2, lo cual apoya
la hipótesis de que las células microquiméricas
puedan desencadenar una reacción parecida a la
que se presenta en la EIVH en las pacientes con
ESP, ya que este subtipo de linfocitos CD4+ es
el principal involucrado en la patogénesis de la
enfermedad23.

Es importante señalar que también se han re-
portado resultados en donde la frecuencia de

microquimerismo entre pacientes y mujeres sa-
nas no es diferente. Por ejemplo, en un estudio
realizado en mujeres japonesas se encontró
microquimerismo masculino en 8 de 13 (61.5%)
mujeres con ESP en comparación con 6 de 12
(50%) mujeres sanas24. Resultados similares,
aunque con una proporción más baja de muje-
res con microquimerismo, se ha reportado en
población española25. En otro estudio, en el que
se utilizó ELISA-PCR para el gen SRY, se encon-
tró presencia de DNA masculino en muestras de
sangre en 8 de 50 mujeres sanas, 5 de 23 mu-
jeres con ESP y 12 de 49 mujeres con otras en-
fermedades de tejido conjuntivo, encontrándo-
se que la frecuencia y el número de células fe-
tales no presentaban diferencias estadística-
mente significativas en los tres grupos26. Basán-
dose en estos resultados, la posible implicación
de las células microquiméricas en la patogénesis
de la ESP es aún controversial.

Es importante destacar que las diferencias en
los resultados publicados pueden deberse al uso
de diferentes técnicas de detección, cada una
con distintos grados de sensibilidad. Además,
algunas secuencias específicas del cromosoma Y
presentan variación en el número de copias; por
ejemplo, el uso del gen unicopia SRY y el uso de
genes multicopia como el DYS14, pueden dar
diferencias al utilizarse en análisis cuantitativos.
Por otro lado, algunas secuencias utilizadas
como la DYZ1 no son lo suficientemente espe-
cíficas, ya que comparten regiones con secuen-
cias de otros cromosomas en el genoma huma-
no. De este modo, los resultados obtenidos uti-
lizando dicha secuencia pueden ser dudosos.
También es necesario descartar, cuando se han
obtenido resultados positivos, que las muestras
no se hayan contaminado con pequeñas canti-
dades de DNA masculino.

En resumen, si bien los estudios de micro-
quimerismo masculino por PCR en mujeres con
ESP son muy comunes debido, principalmente,
a la facilidad con que se pueden identificar cé-
lulas masculinas en un paciente del sexo feme-
nino, los resultados reportados muestran que
esta técnica debe aplicarse cuidadosamente y
verificarse con métodos alternativos.

Otra aproximación al estudio de microqui-
merismo consiste en el uso de hibridación in situ
con fluorescencia (FISH, por sus siglas en inglés)



264

REVISTA INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS MG Octubre-Diciembre 2003 Segunda Época, Vol. 16 No 4

www.iner.gob.mx

edigraphic.com

para la detección de secuencias específicas de los
cromosomas X y Y en tejidos. En este sentido, se
ha reportado la presencia de microquimerismo
masculino en siete de siete biopsias de lesiones
de piel de pacientes femeninos con ESP, en com-
paración con 0 de 10 biopsias de piel obtenidas
de mujeres sanas; en este estudio, la mayoría de
las células microquiméricas se localizaron en las
zonas de infiltración de células inflamatorias19. La
presencia de células microquiméricas masculinas
en los tejidos de mujeres con ESP fue corrobo-
rada por otros investigadores que, analizando
tejidos obtenidos de autopsias de mujeres que
murieron por complicaciones relacionadas con
esta enfermedad, mostraron microquimerismo
muy abundante en bazo, seguido por ganglios
linfáticos, pulmón, glándula adrenal y piel. Esto
no se observó en tejidos de mujeres que habían
muerto de causas no relacionadas con enferme-
dades autoinmunes27.

Microquimerismo y el MCH

Como se mencionó previamente, se ha dicho de
manera hipotética que las células micro-
quiméricas pueden causar un daño parecido al
que se encuentra en la EIVH. Dado que dicha
enfermedad se desarrolla en gran medida por
una incompatibilidad entre el MHC de las célu-
las del donador y el huésped, resultó muy impor-
tante tipificar el MHC de pacientes con ESP, así
como el de las células microquiméricas, con el fin
de analizar una posible asociación entre la com-
patibilidad y la persistencia de microquimerismo
en dichos pacientes. Cabe destacar que el aná-
lisis de microquimerismo por tipificación del
MHC presenta ventajas con respecto a otras téc-
nicas, pues permite identificar microquimerismo
femenino en mujeres, además de que al tipificar
a los hijos se puede establecer el origen de las
células microquiméricas. El primer estudio que
buscó una asociación entre la presencia de
microquimerismo y la compatibilidad del MHC
entre mujeres con ESP y sus hijos, consistió en
la tipificación del MHC clase I y clase II DR y DQ.
Se encontró que las pacientes con ESP tenían un
hijo homocigoto para el MHC DRB1 con una
frecuencia significativamente mayor a las muje-
res control17. En otro estudio, se encontró una
fuerte asociación con el MHC DQA1*0501 en-

tre madre e hijo tanto en pacientes con ESP
como en mujeres sanas; así, una mujer que por-
taba el MHC-DQA1*0501 tenía 13.5 más posi-
bilidades de presentar células microquiméricas
de su hijo y de forma recíproca cada mujer con
linfocitos T microquiméricos tenía un hijo porta-
dor del MHC-DQA1*0501, por lo que se podría
considerar que dicho alelo está asociado a la per-
sistencia de microquimerismo28.

El que las células microquiméricas proceden-
tes de un hijo sean homocigotas para un alelo
del MHC tiene implicaciones inmunológicas in-
teresantes, pues si bien el sistema inmunológico
de la madre no podría reconocer como extraño
el MHC del hijo, las células del hijo si podrían
reconocer como extraño el MHC de la madre y
desencadenar, en consecuencia, una reacción
aloinmune en contra de las células maternas.

El análisis de los genotipos de MHC se ha usa-
do para determinar la frecuencia de microqui-
merismo masculino y femenino en mujeres con
ESP. Mediante la tipificación de MHC-Cw se
encontró que el microquimerismo de origen fe-
tal estaba presente en 41 de 63 (65%) mujeres
con ESP en comparación con 8 de 24 (33%)
mujeres sanas (p corregida = 0.015). En este
mismo estudio se encontró que la presencia de
microquimerismo se asociaba preferentemente
con la ESP difusa y que la evaluación de la fre-
cuencia de microquimerismo en pacientes mas-
culinos con ESP fue de 5 en 10 (50%)29.

Como se mencionó previamente, el micro-
quimerismo también se puede originar por el
paso de células maternas al feto, y en este sen-
tido un estudio con células sanguíneas de dos
pacientes masculinos con ESP reveló la presen-
cia de células femeninas en ambos casos8.

Modelos experimentales de
microquimerismo

Estudios de fibrosis cutánea inducida en ratones
mediante inyección subcutánea de cloruro de
vinilo han arrojado interesantes resultados. Ra-
tones hembras multíparas de la cepa BALB/cJ, a
las que se extrajo sangre antes y después de la
exposición al cloruro de vinilo, mostraron un
notable incremento en el número de células
microquiméricas, posterior a la administración
del químico. El análisis morfológico de la piel de
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estas ratonas reveló inflamación, aumento en el
número de fibroblastos y acumulación de fibras
de colágena, lo cual contrastó con los datos ob-
tenidos de ratonas multíparas no tratadas con
cloruro de vinilo y ratonas vírgenes tratadas con
el químico, que no presentaron alteraciones30.

En su conjunto, los datos reportados sobre
microquimerismo y ESP parecen indicar que la
presencia de microquimerismo por sí sola no es
un factor determinante para el desarrollo de la
enfermedad, aunque podría desempeñar un pa-
pel como factor de riesgo.

CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

El posible papel del microquimerismo ha sido
explorado en otras enfermedades, como es el
caso de la cirrosis biliar primaria (CBP), enferme-
dad inflamatoria progresiva de origen autoin-
mune, que afecta predominantemente a las
mujeres y comparte características clínicas con la
ESP y la EIVH31. En uno de los primeros reportes
se analizó por PCR anidada la amplificación de
una secuencia específica para el cromosoma Y
(DYZ3), en muestras de DNA de mujeres con un
hijo (por lo menos) varón, no encontrándose
células microquiméricas masculinas en ninguna
de las 18 pacientes con CBP y sólo en una de las
18 muestras de mujeres sanas, lo que sugiere
que, a nivel sistémico, no había diferencias en-
tre controles y enfermas; sin embargo, al reali-
zar un análisis por FISH usando una sonda espe-
cífica para el cromosoma Y, en biopsias hepáti-
cas de las pacientes con CBP, se encontró que 8
de 19 (42%) presentaban células fetales mascu-
linas que se caracterizaron como leucocitos, ya
que expresaban el antígeno CD45. En contras-
te, biopsias de mujeres con hepatitis C crónica y
con enfermedad alcohólica del hígado no pre-
sentaron células microquiméricas sugiriendo un
posible papel de estas células en el desarrollo de
la CBP32.

Sin embargo, otros estudios han mostrado
que no hay diferencias significativas en el por-
centaje de mujeres con microquimerismo entre
pacientes con CBP y controles33,34, aunque se
observa una variación importante en las frecuen-
cias reportadas por estas investigaciones. Asimis-
mo, estudios posteriores en los que se han bus-
cado células microquiméricas in situ han fraca-

sado en encontrar diferencias entre pacientes
con CBP y normales35,26.

Con base en estos resultados es difícil atribuir
algún papel a las células microquiméricas en el
desarrollo de la CBP. La existencia de microqui-
merismo, tanto en hígado de pacientes femeni-
nos con CBP como en mujeres sanas, parece in-
dicar que la migración de células fetales al híga-
do es un fenómeno relativamente común, que
probablemente esté involucrado en la inducción
de tolerancia al feto durante el embarazo.

SÍNDROME DE SJÖGREN

El síndrome de Sjögren (SS) se caracteriza por
presentar lesiones inflamatorias que afectan
principalmente las glándulas excretoras la-
crimales y salivales. Una de las primeras investi-
gaciones de pacientes femeninos con SS detec-
tó microquimerismo masculino por PCR para una
región específica para el cromosoma Y (SRY, por
sus siglas en inglés), en 10 de 28 (36%) mues-
tras de DNA extraído de lesiones de glándulas
salivales con SS, en comparación con 0 de 10
lesiones salivales de pacientes sin SS (p=0.028).
También por PCR se hizo un análisis de DNA de
las células obtenidas de lavado bronquioalveolar
de pacientes con SS y se encontró que 2 de 9
(22%) fueron positivas para la detección de
DNA masculino. Además, se analizaron tres
biopsias de lesiones de glándula salival por FISH
con sondas específicas para los cromosomas X y
Y, encontrando que en todas las muestras había
células microquiméricas masculinas. Por el con-
trario, no se encontró presencia de microqui-
merismo en células de sangre circulante de pa-
cientes con SS, sugiriendo que el estudio local
puede ser más relevante44. Otro estudio que
amplificó por PCR la secuencia SRY, reveló que
las frecuencias de microquimerismo masculino
encontradas en sangre de pacientes con SS, ESP
y mujeres sanas no presentaban diferencias
estadísticamente significativas entre los grupos;
sin embargo, cuando se amplificó la secuencia
SRY utilizando DNA obtenido de glándulas
salivales, se encontró que 11 de 20 muestras de
pacientes con SS presentaban microquimerismo
masculino, en comparación con 1 de 8 en mu-
jeres sin SS (p<0.05). Finalmente, por hibrida-
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ción in situ se corroboró la presencia de células
masculinas en 3 de 8 biopsias de glándulas
salivales de mujeres con SS45. Si bien, estos dos
estudios coinciden en que el microquimerismo
está presente en las lesiones de glándulas
salivales de las pacientes con SS, otra investiga-
ción sobre la presencia de DNA masculino en
lesiones de glándula salival reveló frecuencias de
microquimerismo en 5 en 11 (45%) mujeres con
ES y 0 de 16 con SS46, lo cual no coincide con lo
anteriormente reportado.

Debido al reducido número de estudios, así
como de pacientes con SS, y a los resultados al-
gunas veces contradictorios, resulta difícil esta-
blecer si el microquimerismo es o no un factor de
predisposición al desarrollo del SS.

LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO

La presencia de microquimerismo se ha estudia-
do también en mujeres con lupus eritematoso
sistémico (LES), enfermedad que predomina en
mujeres, y que se caracteriza por la presencia de
autoanticuerpos antinucleares, síndrome tipo
preeclampsia, así como deterioro clínico de las
pacientes durante el embarazo37. El primer estu-
dio de microquimerismo en LES se realizó en te-
jidos tomados de la autopsia de una mujer que
murió por complicaciones de la enfermedad. El
análisis de los tejidos se hizo por FISH usando
sondas específicas para los cromosomas X y Y, y
se encontraron células microquiméricas mascu-
linas en todos los tejidos afectados por lupus que
eran bazo, tiroides, riñón, intestino grueso, intes-
tino delgado, pulmón, corazón y piel. De manera
importante, los tejidos normales de la misma
paciente no presentaban células microqui-
méricas38. Estos hallazgos sugirieron una relación
entre las células microquiméricas y la enferme-
dad. A este estudio siguió otra investigación en
la que, por PCR en tiempo real para la amplifi-
cación y cuantificación de una secuencia SRY, se
detectó la presencia de microquimerismo mascu-
lino en la sangre de 19 de 28 (68%) pacientes
femeninos con LES en comparación con 6 de 18
(33%) mujeres sanas (p=0.034), encontrándo-
se además una correlación positiva entre el nú-
mero de células microquiméricas y la edad del
hijo varón en las pacientes39. De manera similar
a lo reportado para otras enfermedades, tiempo

después se publicó una investigación cuyos da-
tos parecían no apoyar la idea de que el
microquimerismo estuviese implicado en el de-
sarrollo de LES. Así, utilizando PCR anidada com-
petitiva se encontró la presencia de microqui-
merismo masculino en 11 de 22 (50%) pacien-
tes femeninos con LES con una media de 2.4
células masculinas por cada 100,000 células fe-
meninas y en 12 de 24 (50%) mujeres sanas
con una media de 2.5 células masculinas por
cada 100,000 células femeninas40. Sin embargo,
las pacientes con lupus y complicación renal te-
nían en promedio más células microquiméricas
(4.2) a diferencia de las que no presentaban di-
cha complicación (0.89) p<0.0540.

Debido al reducido número de investigacio-
nes sobre microquimerismo y LES, y dados los
resultados contradictorios, resulta difícil estable-
cer el papel del microquimerismo en el desarro-
llo de la enfermedad.

ENFERMEDADES DE TIROIDES

En un estudio donde se analizó la presencia de
células masculinas por FISH para la detección de
los cromosomas X y Y, en biopsias de mujeres
con varias enfermedades de la tiroides como la
tiroiditis de Hashimoto, bocio y adenoma, se
encontraron células masculinas en 16 de 29 te-
jidos, no así en los 8 casos de tiroides tomadas
de autopsia de mujeres sin enfermedad de
tiroides. Las células microquiméricas masculinas
se observaban de forma individual o en grupos
en todas las enfermedades analizadas, incluyen-
do aquellas que no eran de tipo inflamatorio. En
un caso de bocio se encontraron células mascu-
linas completamente diferenciadas formando
folículos tiroideos, que implica que las células
pluripotenciales fetales pueden llegar a diferen-
ciarse y madurar a células del folículo tiroideo en
la madre, siempre que se encuentren con un
microambiente favorable41. Posteriormente se
publicó un estudio que analizó la presencia de
microquimerismo masculino por ELISA-PCR so-
bre tejido de tiroides incluido en parafina de
pacientes femeninas con enfermedad de Graves
(EG), encontrando microquimerismo en 4 de 20
pacientes, no así en 6 muestras obtenidas de
mujeres con adenoma. Además, en biopsias de
tejido congeladas se encontraron células positi-
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vas en 6 de 7 (85%) casos de pacientes feme-
ninos con EG, en comparación con 1 de 4 (25%)
biopsias de pacientes femeninos con nódulos
benignos de tiroides; si bien, se observó una
mayor frecuencia de microquimerismo en las
pacientes con EG, el análisis estadístico no mos-
tró diferencias entre los grupos42.

Con el fin de investigar la relación entre el
microquimerismo fetal y la tiroiditis autoinmune,
se desarrolló un modelo experimental para de-
tectar células fetales de macho por PCR-ELISA,
tanto en sangre como en glándula tiroidea en
ratones hembra con tiroiditis autoinmune indu-
cida experimentalmente (TAE). En las muestras
de tiroides se observó que 12 de 26 (46%)
ratonas de dos semanas de embarazo con TAE
presentaban células microquiméricas en un ran-
go de 1-1700, en comparación con 2 de 10
(20%) ratonas embarazadas sin TAE, con aproxi-
madamente una célula microquimérica (p<
0.05). El análisis de tiroides de ratonas a las cin-
co semanas post partum reveló que la presencia
de células microquiméricas se mantenía sólo en
el caso de las ratonas con TAE, aunque se encon-
tró una disminución en el número de las mismas.
La cruza con ratones transgénicos, que expresa-
ban la proteína verde fluorescente, mostró que
las ratonas con TAE y sin TAE presentaban célu-
las fetales con señal verde fluorescente, tanto en
sangre como en médula ósea sin diferencias en-
tre ambos grupos; sin embargo, sólo las ratonas
con TAE mostraron presencia de células fetales
en tiroides y éstas eran principalmente linfocitos
T y células dendríticas43.

En conjunto, estos estudios sugieren que el
microquimerismo puede estar involucrado en el
desarrollo de la enfermedad, aunque hacen fal-
ta más estudios que corroboren lo reportado.

ERUPCIONES POLIMÓRFICAS
DEL EMBARAZO

El microquimerismo también se ha investigado
en las erupciones polimórficas del embarazo
(EPE), enfermedad cutánea de causa desconoci-
da que se presenta, por lo general, después de
la semana 34 de gestación. Al estudiar por PCR
con iniciadores para una secuencia SRY la pre-
sencia de DNA masculino en lesiones cutáneas
de 10 mujeres con EPE embarazadas con fetos

masculinos, se encontró microquimerismo en 6
de las 10 pacientes (60%), en comparación con
0 de 13 mujeres embarazadas de fetos masculi-
nos sin EPE. Estos resultados sugieren que las
células fetales pueden migrar a la piel de la ma-
dre durante la gestación y que dichas células
podrían estar asociadas con el desarrollo de la
enfermedad47; sin embargo, es necesario que
dichos resultados sean corroborados por otras
investigaciones.

CARDIOMIOPATÍA PERINATAL

Un estudio con células de sangre de pacientes
femeninos con cardiomiopatía perinatal mostra-
ron tener un aumento significativo en los nive-
les de microquimerismo masculino que se man-
tuvo desde el tercer trimestre del embarazo y
hasta un mes después del parto, comparado
con los niveles encontrados en mujeres que tu-
vieron un embarazo sin complicaciones48, lo
que sugiere un papel del microquimerismo en
el desarrollo de la enfermedad. No obstante,
hace falta que dicho hallazgo sea corroborado
por otras investigaciones.

MIOPATÍA INFLAMATORIA IDIOPÁTICA
JUVENIL

En este caso se estudió la presencia de microqui-
merismo materno en los hijos, sobre la base de
que el microquimerismo estaba asociado a enfer-
medades autoinmunes, así como por el reporte
de linfocitos maternos en la sangre circulante de
niños con síndrome de inmunodeficiencia seve-
ra combinada49. Estos datos dieron pauta para
que se investigara el microquimerismo materno
en pacientes con miopatía inflamatoria idiopática
juvenil (MIIJ). El primer estudio se realizó con
FISH para sondas específicas de los cromosomas
X y Y con el fin de detectar la presencia de cé-
lulas maternas en las poblaciones de linfocitos T
CD4 y CD8, obtenidos de sangre periférica de
pacientes masculinos con MIIJ. Los resultados
mostraron microquimerismo en 8 de 9 (88%)
muestras de linfocitos, con un promedio de 1.7
células femeninas por cada 10,000 células mas-
culinas en la población de CD4 y 2.5 células fe-
meninas por cada 10,000 células masculinas en
la población de CD8; en contraste, este fenóme-
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no se encontró sólo en 2 de 9 (22%) muestras
de hombres sanos. También se observaron célu-
las femeninas en biopsias de lesiones
inflamatorias en los 10 pacientes con MIIJ, prin-
cipalmente en los sitios de infiltración linfocitaria,
en comparación con 2 de 10 biopsias de pacien-
tes con otras enfermedades musculares50. Poste-
riormente, se reportó un estudio de
microquimerismo de origen materno, utilizando
la tipificación del MHC-Cw, que mostró
microquimerismo en 19 de 26 (73%) pacientes
masculinos y femeninos con MIIJ, en compara-
ción con 2 de 21 (10%) sujetos sanos
(p<0.001)51. Un estudio de microquimerismo
femenino en sangre de pacientes masculinos con
dermatomiositis juvenil reveló por PCR para el
MHC-DQ que 13 de 15 (86%) pacientes eran
positivos para el microquimerismo femenino, en
comparación con 5 de 35 (14%) hermanos sa-
nos (p=0.0001). La presencia de células mater-
nas fue corroborada analizando tejido muscular
por FISH para sondas específicas de los cro-
mosomas X e Y, donde se demostró que 12 de
15 (80%) pacientes masculinos eran positivos,
en comparación con 2 de 10 (20%) hermanos
no afectados52. Estos resultados son apoyados
por una reciente investigación en la que se re-
portó que las células maternas pueden entrar en
la circulación sanguínea del feto y de ahí migrar
a algunos órganos del neonato como son híga-
do, timo, tiroides y piel53.

Los reportes de microquimerismo materno
en los pacientes con miopatías inflamatorias,
principalmente en la dermatomiositis juvenil,
sugieren que las células microquiméricas de
origen materno podrían ser un factor de riesgo
para el desarrollo de la enfermedad. Hacen falta
más estudios que se enfoquen a caracterizar la
función de las células microquiméricas en estos
padecimientos.

CONCLUSIONES

El conjunto de información recopilada en esta
revisión sugiere que la simple detección por PCR
de células microquiméricas ya sean de origen
fetal (en la madre) o de origen materno (en los
hijos), no es suficiente para aclarar el papel de
estas células en el desarrollo de alguna patolo-
gía. En muchos padecimientos se han encontra-

do resultados contradictorios en cuanto a la fre-
cuencia y número de células microquiméricas, lo
que pone de manifiesto la necesidad de estan-
darizar las técnicas de identificación utilizadas,
así como hacer más estrictos los criterios de se-
lección de las poblaciones a estudiar.

Otro dato importante es que el micro-
quimerismo es relativamente frecuente en indi-
viduos sanos y, por tanto, no debe ser entendi-
do únicamente como un factor adverso para el
huésped; en este contexto, se ha sugerido que
lo que podría determinar un efecto deletéreo de
la célula microquimérica sería la compatibilidad
entre el MHC del huésped y de su población de
células microquiméricas. Asimismo, se pone de
manifiesto que deben existir vías inmunorre-
gulatorias específicas que permitan a las células
microquiméricas persistir en el huésped, pero
que a su vez eviten un efecto nocivo22. Se ha
sugerido que cuando las células microquiméricas
de un individuo presenten similitudes con el
MHC del huésped, podrían interferir con sus
propias vías inmunorregulatorias27, ocasionando
que una pequeña población de células micro-
quiméricas regule negativamente a las células
inmunorregulatorias del huésped, permitiendo el
daño por células autorreactivas17.

Es importante destacar que los estudios en los
que se ha analizado la presencia de micro-
quimerismo, han sido hechos en enfermedades
complejas, donde intervienen para su desarrollo,
tanto factores ambientales como factores
genéticos y hormonales; así, la interpretación
funcional de las células microquiméricas se debe
dar en el contexto de la interacción de todos
estos factores. Por tanto, se ha sugerido que las
células microquiméricas podrían ser activadas
por un factor posiblemente ambiental y, una vez
activas, reconocerían disparidades en el MHC del
huésped, posteriormente viajarían a la piel y
otros órganos, pudiendo iniciar una cascada de
eventos, incluyendo la secreción de citocinas y
el reclutamiento de células inflamatorias20.

Finalmente, la presencia de células micro-
quiméricas, tanto en circulación como en órga-
nos de individuos afectados por alguna enfer-
medad, deja dos posibilidades a explorar: por
una parte, estas células pueden estar implicadas
en el desarrollo de la enfermedad, aunque tam-
bién es posible que lleguen al órgano y, segun-
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da, que proliferen como resultado secundario
de la patología. La respuesta a esta interrogante
probablemente se encuentre en estudios que se
enfoquen a la caracterización funcional de las
células microquiméricas para una enfermedad
determinada.
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