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Informe de caso

Gemelos de diferente padre: Reporte de un caso
de superfecundacién heteropaternal en Colombia

Fernanda Mogollén, Andrea Casas-Vargas, Fredy Rodriguez, William Usaquén

Grupo de Genética de Poblaciones e Identificacion, Instituto de Genética, Universidad Nacional
de Colombia, Bogota, D.C., Colombia

La superfecundacion heteropaternal es un fendmeno extremadamente raro que ocurre cuando un segundo

6vulo liberado durante el mismo ciclo menstrual es fertilizado ademas por los espermatozoides de un hombre
diferente en relaciones sexuales separadas.

En agosto de 2018, el Grupo de Genética de Poblaciones e Identificacion de la Universidad Nacional de Colombia
recibié una solicitud para establecer la paternidad de un par de gemelos varones con marcadores genéticos. Se
realizaron los siguientes analisis: gen de amelogenina, repeticion corta en tdndem autosémica (STR) y analisis de Y-
STR mediante kits comerciales de identificacion humana, indice de paternidad y célculo e interpretacion

de la probabilidad de paternidad. Se obtuvo un indice de paternidad de 2,5134E+7 y una probabilidad

de paternidad del 99,9999 % para el gemelo 2, mientras que se excluyeron 14 de 17 marcadores del cromosoma Y
y 14 de 21 repeticiones cortas en tdndem autosémicas para el gemelo 1. Los resultados indicaron que los gemelos

tienen diferentes padres biologicos.

Aunque la superfecundacion heteropaternal rara vez se observa entre humanos dada su baja frecuencia, en las
disputas de paternidad de gemelos dicigéticos es obligatorio exigir la presencia de los dos gemelos en las pruebas
para evitar conclusiones erréneas.

Palabras clave: huella genética; paternidad; gemelos dicigéticos; fertilizacion; repeticiones de microsatélites.

Gemelos de diferentes padres: un caso de superfecundacion heteropaternal en
Colombia

La superfecundacion heteropaternal es un fenémeno extremadamente raro que se produce cuando un segundo
6vulo, liberado durante el mismo ciclo menstrual, es fertilizado por un espermatozoide de un hombre diferente en
relaciones sexuales separadas.

En agosto de 2018, el Grupo de Genética de Poblaciones e Identificacion de la Universidad Nacional de Colombia
recibié una solicitud para establecer la paternidad mediante marcadores genéticos de un par de mellizos

varones, en quienes se hizo el andlisis del gen de amelogenina, el analisis de repeticiones cortas en tandem

(Short Tandem Repeats, STR) autosémicas y del cromosoma Y (Y-STR) mediante kits comerciales de identificacion
humana y calculos e interpretacién del indice de paternidad y probabilidad de paternidad.

Se obtuvo un indice de paternidad de 2,5134E+7 y una probabilidad de paternidad de 99,9999 % para el
gemelo 2, en tanto que en el gemelo 1 se excluyeron 14 de los 17 marcadores del cromosoma Y y 14 de los
21 sistemas STR autosémicos evaluados. Los resultados indicaron que los gemelos tienen diferentes padres
bioldgicos.

A pesar de que la superfecundacion heteropaternal rara vez se observa en humanos debido a su baja
frecuencia, en las disputas de paternidad para los gemelos dicigéticos, es obligatorio exigir en la prueba la
presencia de los dos gemelos para evitar conclusiones incorrectas.

Palabras clave: dermatoglifia del ADN; paternidad; gemelos dicigéticos; fertilizacion; repeticiones de
microsatélite.

La superfecundacion heteropaternal es un fenémeno extremadamente raro que
ocurre cuando un segundo 6vulo liberado durante el mismo ciclo menstrual es fertilizado
adicionalmente por los espermatozoides de un hombre diferente en relaciones sexuales separadas que
tienen lugar dentro de un corto periodo de tiempo desde la primera (1-4).
Wenk et al. encontraron tres casos en 39.000 registros de una base de datos de pruebas de paternidad
y mostraron una frecuencia del 2,4% de superfecundacion heteropaternal entre gemelos dicigoticos
cuyos padres estaban involucrados en disputas de paternidad (5,6).
Sin embargo, la frecuencia de estos casos puede variar dependiendo de las tasas de coito y de
doble ovulacién de la poblacion (3).

Este fenédmeno fue presentado inicialmente por Archer en 1810 (7); él demostrd las diferencias
fenotipicas entre una gemela blanca y otra gemela mulata y su estudio fue seguido posteriormente
por Terasaki, et al., en 1978 al tipificar
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Reporte de un caso de superfecundacioén heteropaternal en Colombia

Antigenos de histocompatibilidad (8). Actualmente, se han reportado alrededor de 19 casos
de superfecundacién heteropaternal en todo el mundo (2,4,7-23). Se ha sugerido que

esto dejara de ser un evento raro, ya que se estan describiendo casos con mayor
frecuencia gracias a la disponibilidad actual de métodos moleculares y a la popularidad y el
creciente numero de pruebas de paternidad (2-4,14,22).

En Colombia, Bravo-Aguilar presentd un caso de superfecundacion
heteropaternal como ejemplo en el libro “La verdad genética de la paternidad” donde
se mencionan dos casos detectados en el laboratorio, pero no se aporta mayor informacion
(24).

Aqui presentamos un caso de gemelos dicigoticos de diferentes padres detectados en
Colombia evidenciado por marcadores de ADN de repeticion corta en tandem autosémica (STR).

Presentacién del caso

In August, 2018, the Grupo de Genética de Poblaciones e Identificacién
En la Universidad Nacional de Colombia, se recibié una solicitud para establecer la
paternidad de un par de gemelos varones con marcadores genéticos del presunto padre,
quien sospecho del parentesco de los nifios y solicitdé pruebas de paternidad. Ambos
gemelos eran varones, nacidos después de las 35 semanas de gestacion; el primero peso
1700 g y el segundo, 2380 g. La madre negé haber recibido transfusiones de sangre durante
el embarazo, pero menciono el uso de anticonceptivos orales antes de la concepcion
y antecedentes de gemelos por parte de su madre. El estudio se realizé con el
consentimiento escrito de la madre y el presunto padre de los gemelos. También dieron su
consentimiento para la publicacion de este trabajo.

perfiles genéticos

Se recogieron muestras de sangre de los gemelos, de su madre y del presunto
Padre en tarjetas FTA. Se obtuvieron dos muestras independientes de cada persona,
tomadas en diferentes momentos, y cada muestra se investigé por duplicado.

Se extrajo el ADN utilizando dos punciones por muestra y se lavo.
Utilizando el tampodn de purificacion de reactivos FTA. Para definir los perfiles genéticos,
se tipificaron las muestras para 15 STR autosémicos (D8S1179, D21S11, D7S820,
CSF1PO, D3S1358, THO1, D13S317, D16S539, D2S1338, D19S433, VWA, TPOX,
D18S51, D5S818, FGA) y amelogenina como marcador sexual en el kit de amplificacion
AmpFISTR Identifiler™ (Applied Biosystems).

Para confirmar y ampliar este analisis, utilizamos 16 STR autosémicos
(D10S1248, vWA, D16S539, D2S1338, D8S1179, D21S11, D18S51, D22S1045,
D19S433, THO1, FGA, D2S441, D3S1358, D1S1656, D12S391, SE33) y amelogenina como
marcador sexual del AmpFISTR NGM SElect Kit™ (Applied Biosystems).

En otra reaccioén, 17 marcadores STR del cromosoma Y (DYS456, DYS389I, DYS390,
DYS389Il, DYS458, DYS19, DYS385a/b, DYS393, DYS391, DYS439, DYS635, DYS392,
GATA H4, DYS437, DYS438, DYS448) se amplificaron simultaneamente con el kit de
amplificacion por PCR AmpFISTR Yfiler™ (Applied Biosystems).

Estas amplificaciones se realizaron en un termociclador Applied Biosystems 2720™. La
electroforesis capilar y la detecciéon de los productos amplificados se realizaron con el analizador
genético ABI PRISM 310™. Las muestras se analizaron con el software GeneMapper ID™,
version 3.2 (Applied Biosystem).
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Tabla 1. Genotipos de la madre, el presunto padre y los gemelos para 21 loci autosémicos y genotipos del presunto padre y los gemelos
en 17 loci del cromosoma Y

STR autosémico Y-STR
Sistema Presunto padre Madre Gemela 1 14 /15 11/ Gemelo 2 Y}STR Loci Presunto padre Gemelo 1 Gemelo 2
D8S1179 1311/12 13/ 15 DY$456 17 16 17
D21811 322/32.2 30/30,2 27/30,2 30,2/32,2 DYS389| 13 12 13
D7S820 11/12 8/10 8/8 8/12 DYS390 24 21 24
CSF1PO 10 12 12/12 10/12 DYS389ll 29 28 29
D3S1358 15/18 17 15/17 17/18 DYS458 16 15 16
THO1 6/7 6/9.3 7/93 7/9.3DYS19 14 13 14
D13S317 12713 10/11 10/11 10/13 DYS$85a/b 11/14 13/1611/14
D16S539 10/12 12 9/12 12 DYS393 13 14 13
D2S1338 17/23 1712222122 22/23 DYS391 11 10 11
D198433 13/14 13,2/13,212,2/13,2 13,2/ 14 DYS439 12 11 12
voz 16/18 16/18 16/18 18 DYS635 23 22 23
TPOX 8 8/12 11712 8/12 DYS392 13 15 13
D18S51 14/18 12/16 14 /16 12/ 14 GATA H4 1" 1" 1"
D5S818 1" 11 11 11 DYS437 14 13 14
FGA 22/24 22 21/22 22/24 DYS438 12 12 12
D10S1248 15/16 14715 13/15 14/16 DYS448 19 19 19
D22S1045 15/16 15/16 16 15/16
D2S441 11/14 10/ 11 10/11 11
D1S1656 11/12 17/17.317.3/17.3 12717
D12S391 16 17126 17118 16 /17
SE33 19/22.2 16/28,228,2/28,216/22,2
Amelogenina XY XX XY XY

Presunto padre — gemelo 1

Se observaron discrepancias en 14 marcadores STR autosémicos y en 14 loci STR
para el cromosoma Y (tabla 1) entre el presunto padre y el gemelo 1.

Presunto padre — gemelo 2

Los resultados favorecieron la paternidad del supuesto padre solo en el caso de uno
de los gemelos, al que denominamos «gemelo 2». Los 21 marcadores autosémicos y los 17

del cromosoma Y concordaron con la paternidad (tabla 1). El indice de paternidad fue de 2,5134E+7.

Como se disponia del perfil genético de la madre biolégica indudable, los resultados de la
genotipificacién autosémica indicaron que los dos gemelos tenian padres diferentes, lo que se
confirmo con los marcadores Y STR.

Discusion

Se han reportado pocos casos de superfecundacion heteropaternal a nivel mundial,
posiblemente porque no todos los casos han estado involucrados en disputas de paternidad, lo
que disminuye la probabilidad de su reporte (3,5,22). Sin embargo, es probable que la frecuencia
de casos aumente con el tiempo debido a la disponibilidad de técnicas moleculares que sirven
como herramienta para la correcta resolucién de estos casos, asi como al reciente aumento
de nacimientos gemelares (2).

En este caso, los dos hermanos participaron en el estudio de paternidad tras una
comunicacion previa del servicio de apoyo del laboratorio, en la que se explicaba que la
prueba requeria la presencia de ambos gemelos para estudiarlos por separado, asi como la
importancia de incluir a la madre. Se observaron 14 presuntas incompatibilidades entre el
padre y el gemelo 1 para los loci Y-STR (tabla 1), mientras que no se encontraron discrepancias
entre el supuesto padre y el gemelo 2.
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Esto nos permitio vincular al gemelo 2 con el mismo linaje paterno del presunto padre y excluir

la relacion del gemelo 1 con él. Por otro lado, el analisis de los marcadores autosémicos nos

permitié establecer la paternidad bioldgica del presunto padre del gemelo 2, a la vez que lo excluimos
como padre del gemelo 1.

También confirmamos la maternidad bioldégica descartando asi cualquier posibilidad de intercambio de
gemelos.

La diferencia de peso al nacer entre el gemelo 1y el gemelo 2 fue notable (680 g).
Esto también ha sido mencionado por otros autores (4,10,12,22) y se explica por la
diferente edad gestacional de los nifios como consecuencia del tiempo transcurrido entre una
fecundacion y la segunda (21). Algunos autores suponen que el tiempo transcurrido entre la primera
y la segunda fecundacién es de unos tres o cuatro dias, aunque este tiempo puede ser
incluso mayor (hasta 14 dias) (1,5,6).

Finalmente, este resultado nos permitié detectar un caso de gemelos dicigéticos con
diferentes padres, lo cual es un evento raro y poco frecuente reportado en la literatura.
Este caso reitera la necesidad de la participacion de ambos gemelos en las pruebas de paternidad

ya que estos eventos ocurren aunque su frecuencia no es alta.

Conclusiones

Los resultados del presente estudio confirmaron que estos gemelos tienen padres bioldgicos
diferentes.

Expresiones de gratitud

Los autores agradecen a la madre y al padre por su autorizacién escrita para la publicacién
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