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CUADRO l 

GRUPO EXPERIMENTAL 

RATAS 
'No .. 8 No.9 No.5 No.12 No.16 

E E E E E 
o p E R . Ji 

'-../ 
VE, l/Mí3' E MB 

"MB ["'-./ /, V~ 

GRUPO TESTIGO 

RATAS 

MB 

E 

I'-... / 
VMB, 

~ 

No.11 No.6 No.1 No.7 
" 

E E E E 
e 1 o 

E MB E -
- E - E 

E - E MB. 

- E MB E 

./ 
VE"- MB E MB 

)E~ - E 

E -

No .. 18 No.20 No.19 No.21 No.22 No.13 

o E E E E E 

s o p E R " e 1 o 
_/ 1 

2 /l:'-... E E E E 
E )r( 3 - - -

4 ~E/ E E 
A V' 

M 

r 

5 - -
6 l>E~ E 

A 

N 

7 MB 
s 

8 

~ TIROIDECTOMIA Y SACRIFICIO DE LA RATA 
MB MUESTRA SANGUINEA BASAL 

E 
N 

E 

-
E 

-
E 

-
E 

No.15 
E 
N 

E 

MB 

-
-

MB 

-
-

E ESTIMULACION CON HETb (MB y muestra a las trP.s horas) 

. i 

.. 
¡J 
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-----
% U/Uo '"(~r-f %c.v. "t "x crr .esf., Suero d .e .. 

estánd~r ('}b) (96) 
~T¿/dlj (;'< o 05 

'!' --. 

0.43 87.6 2.2 0.8 2.8 1.9 -

0.87 78.7 4.5 1.7 5.6 3.0 

1.75 67.6 4.4 1.6 6 .. 5 4.0 
. 

3.50 50.1 3.8 1 .4 7.6 3.3 

7.00 27.9 4.5 1.7 5 .. 1 4.1 

Lo~ coeficientes de variación inrra-interanálisis (% 

c.v.} obtenidos para cada suero estándar son válidos para garan-

tizar un RIA altamente reproducible y confiable. 

5.- Cuantificación de T4 total en plcsma por RIA. 

Grupos Testigo y Ex:p;rimental. 

Cada muestra de ples mar se analizó por cuadriplicado • 

Los i;'o U/Uo obtenidos poro cada muesfl·a fuar.on interpolados en la 

curvcr estándar representativa ('% LVUo vs .1u:g T4/dl); se ufifiza--

ron les pruebas de análisis de vc:liianza (ANQ\,":~) y fa de Tuk~y e~ 

inicial (s~rnmna cero) contra cac~a uno de fos V"':l~ores b::nsok=:s o'::>teni 

dos r-;;n las s:.:manos pv.steriores a !o operación. Pa¡a los vdcr2s re-
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E t ,. 1 1 • 1 d • t d n es u:anos OJ:i:1:c? se cu-;;;n¡¡a con un nu.nero re ucrc::o e 

la aplica::ión d·~ pruebos eSF:iJdisticcs F:llramétricas,. coino la ~!f 11 de 

Stud~nt, cn .. nr~enta mucho fa posibilidad de cometer errores tipo 2. -

No.;otros e~:nphamos d''S pruebas no p:Jfam(Úricas, que son la prueba 

de A NOVA y la de Tukey El ob¡etivo del estudio d::i A NOVA, es 

comparar los promedios d~ dos o mas poblcicion3s, p.
1

, 
1
«,_1 •• • , )\r 

paro soh~r si son iguales entre si, cuales lo son y cuahs m:> fo son. -

Si al o¡,ficar el A NOVA fa hipótesis de igualdad de promgdios pobl~ 

cfonales se racha;;; '., entone-es se conduy~ que 1 a igualdad d,:= los- --

promedios Foblocionafes no es cierta¡ qiJ;da por d·=t~rminar cuales 

difieren ·;;nfr.3 si y cuales no. Para fas ofución de este problema se -

realizó la pruebo de Tukey F fa cu ar ci::msiste en investigar fa magni-

tud r·~laHva da cada diferen=ia entre promedios mu~strales. Pera d~-

S·~ calcula la "diferencia míniUJia significativa rc::al 11 (DMSR), a p~rtir 

de las d::inomiria:!as tablas de vu-Jores stucl.::ntizados qu.:: fueron c.::-ns--

. ~d -r. 1 D f r.•r • • rn.H as por 1uKey. e man':;ra ~uJe para qua a guna dnemnc10 ;¡-:,-¡r3 -
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La ·t:J!lla l, mJ .:;stra los v::bres basal1:?S obtenidos en ~ I 

grupo hsfig:>. En todos los ratas '3St~diadas, excepto la 1120 y 221 

los niv~bs o~ !
4 

e11contrados al fin:¡f def período experimental de 

d f f J L • • ¿•f " • •f• L* ca· a una ae e as, se rnafüuvreron su1 1 erenc1as s1gnr 1cadvos -

(p>O. OS) cvn respecto al valor basal inicial (semana cero) C(>rr::::s--

r~m:Iiente a cada rata. En las ratos !!20 y 22 fas arsminuciOn;!S en-

contradas son significativamente diferentes con res p3cto al valor 

inicial {o~ O .05). En la rata #19 3ncontramos u.1a .elevación en el 

valor corresp:>:idisnte a fa s~gunda s~rrr:ana, cuya diferencia con r..:s 

pecto as:; vr::lor inicial fua significativa (p~O .. 05). 

La última cof uinna de fa t.JSJa 1 muestra fes promedios -

{X) d~ bs vafores de todas fas ratas s~;nano tras s~:m:ma; ningu:.io d~ 

3sfos valores mostraron diferencias significativas con rasp:=cto al -

valor pr on;cdio de la se:-m:~na c~ro. 

t:go, tres hor~;; d,;spués &; E!S tirnular o ceda rata C<)n HETb. Pod:-
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la columna X d~ la tabla 2, mu:::sfTa los promedios da 

los valores semana pur se:-~1ana¡ se ol:,,s:?rvoron ef evaciones signiflc~ 

tivas con resp;cto af valor promedio basal de fa semana cero {r~ 

. bfa 1) sóro en la s·;mana cero 1 2 y 4. 

La gráfica 4, muestra los pro:n:::dios d~ los valores ba 

sales de T 4 (lin~as contfouas) y fos valores d.:::spu§s de la estimula 

ción con HET'o {lin~as discontinuas) s::mana tras semana; esbs va­

lores correspond:;m af grupo testigo. Ss graficó concentradón da -

T 4 ()1.9/dl) ·3n las ordenadas contra tiemp:) (se.manas) ~n fas abs::i­

sas. Observa;nos una fondencia a la disminución i;n ·~f promedio de 

íos valores basales de T4 , mientras qu'3 fa respuesta a la estimufa-­

ción con HETb d-:~f a de s~r sigi1ificativa .:?n r•;specto a su valor pro 

m3dio ba~af 1 a piJrtir de fa s~xta semana. 

La tabfa 3, muesrra fas valor~s ba;;cfes obfonidos en el 

grup::> ¡;;xp:=rim'3ntaf. Todas las ratas ex-:[;pfo la 121 mu2s~yan una e­

bvación en la C•Jnc·::nfi·adón de T4 ol flnal d~ su fY:;rfodo cxp.;rim~~ 

tal, con r.:sp;cto a su valor basal inick~I (p~0.05). lo ~·oto #12 ·t'::.J"?~ 

tu·a ebvaciones de C·:>nc~ntroción de T 4 :;n la s.::gun::lo y brc1:;ra !Y~anq,. 

los cuafes n') son significaHvafi;~nt1~ defor.?nfc2s a su v~1br b1:J;d ini-

significativas ~)(0.05). 
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diferc;ncias significativas en los promedios de todas las semanas -

exc¿ptJ 3n la fc;rc~ra, con resp·:cro al vafoir promedio de la sema-

na cero. 

En fa tabla 4 s; .:::ncu:;níTail fos vdores de T4 d:::l gru-

po exp::: rim~ntaJ, como resuhad::> d: la es timulación con HETh. -

En esf~ caso las ratas lla, 12 y 16, muesfran al final de su perio-

do :::!Xperimentaf un incremento de T4 significativo Cc<...0 .05), con 

respecto al valor basal correspondiente a ra :nis ma rata en Ja ta---

bf a 3. La rata #15 mostró una lig.:~ra .;feva·.::ión que no ·;s signifi 

cativa, lo mismo q!J.: Ja et1confrada en la #¡ ~n su sépf-ima semana. 

En las ratas #]] y 6 s~ obs~rvó un d::cremento de T
4 

significativo 

en su última semana (semana 4 y 7 respectivamente) .. La rata #1 r -

no significativos (o>O .05) .. 

La cof umna de promcdh.Js d-a la tcb!a 41 mu::stra qu·~ só 

fo fos promc;dios de fas valor::s b:Jsdo; d;; fa s:;:-¡r:~iia c.:~ro y 2, i::Jmp~ 

Eon sig,"Dificatiw:Vi11::nt·; d;f,?nnf'.::s c;nfr:; sí (p~0.05). 

La w·6fica 5r "rU :S~TO ros rrr~m:::dios ch Jos vofor2s bJ>O-
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1 
1 vaf•)res de r

4 
después de Ja estimufación c·:m HE1b Oínecs disco12., 

1 
tinuas} dei grupo •::;xp2rimental. Sa graficó Ja. concentración d~ T4 

; 

vs tiempo. Observarnos un incremento del valar promedio ba~.al,. -

1 desde la segunda semana hasta fa octava, y pvr otro fado se obser-

1 va fa ause nciá de respuesta significativa a !a estimulación con -

HETb,. d~sde la cuarta s=man~ en adelante. 

1 
6 .- Estudio Histopatofógico. 

1 AJ efectuar el estudio histopatológico,. se encontró qua 

1 ::!n los testigos si hubo rachi::zo celular. En las figuras 1 y 2 se mue~ 

tran algunos de Jos aspectos de Ja histología normal de fa tiroid·~s -

1 en una rata ¡oven; las figuras 3 y 4 mu.=s tran los mismos aspactos -

1 en una rata senil. Las figuras 5 y 6 muestran algunos de los a5pt}ctos 

1 
11~sto fA ..... :_.,...s dG1 r""-ha-o A r-.r:-.i.•¡- d- J- --g··-..J- -em-n- -- 10-.... •·1-a-•_ V~l'-'V -1 """-1 L. • 11 .-.11 l e;;: U ;)t:; 'Jl•i'.lU :) HU IU ~C" i 1..~I L 11 

macrófagos en la zona donde se iny3ctó, que iniciaba la destrucción 

1 de !a célufos trampl antadas, así mismo se ob:;;rvó infiltrado linfocito 

1 
rio que aumantó en fas semanas s ubs:;cu,;nfes. D~ esta man:;ra se for-

maron los nódulos 6 recházo. Por oiTa parte, obs;rvamos una s;vera 

1 inframación ,;n la zona de la op~ración en cucho da las S9is ratas 

1 
testigo; ési·a opar2ció i;n el transcurso de fa Frimr:ra s.~mcffta y d:::sa-

... • d f • d.. d > par<::c10 aproxima ariilen e quince ras espues. 

1 
1 
1 
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RATAS 

SEMANAS 
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2 
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TABLA I 

GRUPO TESTIGO --- VALORES SASALES 

18 20 19 21 22 13 
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$ 

. . 
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1.6+0.4 1_9+02 L4+0.4 2.4+0.2 
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-
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LAS _cATIDADES ESCRITAS SON LOS VALORES PROMEDIOS ± O. E. Yt! "ttf_¿f) 
LOS VALORES SON SlGNlFICATlVAMENTE DIFERENTES DEL VALOR 

INICIAL EN SU RESPECTIVA FILA ( p ( O. 05 ) • 

LOS VALORES NO MUESTRAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS. 
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TABLA 2 

GRUPO TESTIGO -,--VALORES ESTIMULACIOft . . 

RATAS 1 8 2 o 1 9 2 1 2 2 1 3 X 
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'-""-1'11'1~1 'il"'\\J 

1 ¡.' o 

1 
1 2 .. 

1 
3 

1 

1 4 

1 

1 6-

1 . 

1 
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~ 
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' 
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. ,_ 
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. 
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. . f 2.2+0_5. 1.2+0.06 17±0.5 . -
¡-

"" 

. 
. 

. - . 
. . 

1_3+0.2 1.3±0.2 
¡ 

LAS _CANTIDADES ESCRITAS SON LOS VALORES PROMEDIO t O.E. ~ ~f) 
LOS VALORES SON SIGNIFICATIVAMENTE DIFERENTES DEL VALOR 

BASAL RESPECTO A LA TABLA 1 ( p( o.o.5 ) • . 
LOS VALORES NO SON ~1a.im=lCATIV4MENTI 01.FERENTES. 

_______._ - - . ~ - - ~ - --
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TABLA 3 

GRUPO EXPERIMENTAL --- VALORES BASALES 

. 5 e 9 12 1 1 

. . . 

r-~ 1 1 1 1 
f 3.4±02 2.7±02 e..l!0.02 207!0.2 1.4±0.1 

-

16 
1 

13±0.1 

1 

15 6 7 
1 

1 j 

1 1 1 
2.0t0.2 2.1±0.2 2.6±0.3 

. 
1 x· ~ 

~ 

1 1 
u+o.1 2.lt0.7··· 
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t 
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3.8±0.33.2+0.0l 3.2to.6 3.4±oAI 
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VALORES PROMEDIO ± O.E. Y,tflq,{u). 
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INICIAL EN SU RESPECTIVA FILA ( p( 0.05). 
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TABLA 4 

GRUPO EXPER;MENTAL --- VALORES ESTIMULACION . 

8 6 7 1 
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3.9±02. 3.6±0.3 1.8 ±0.I 2~!.0.2 3.8+0.2
1
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,, 
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-
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BASAL RESPECTIVO EN LA TABLA 3 (p<.0.0!5). 
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GRAFtCA 4 

GRUPO TESTIGO 

{ CUANTIFICACION DE TIROXINA J 
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LA UHEA CONTMJA CORRESPONDE N... VALOR DE TIROXINA EN ESTADO BASAL. 
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nódufos de rechazo y observamos en los ccrr·::s hisi·oié~!cos, que -

las células inyacr;:?düs se fusiorn:u·on con fes c~lulas tiroid:::as de la 

glándula recep!'aros, como se mu3stran en las figuras: 7 a 1 O, ffe-

gándose al grc:éo de producirse enormes sincHios, corco se aprecia 

de forma muy clara ~n la figura 7, en la que los límit2s celulares 

han desaparecidos e·~diendo su lugar a granda:; s incitios, en los --

cuales se pueda apreciar núcleos con distintas afinidcdes ti ntoriafes. 

Las células de los sincitios conservaron asp=ctos normales tanto en 

el núcleo como en el citoplasma. 

El comportamfonto clínico de los ratas exp~rimentales 

fu~ completamente normal; con respecto a su actividad motora en 

la jaufa1 observamos un incremento notorio en comparación a fas -

ratas testigo y rafas seniles normales. 

7.- Mortalidad en ratas mayores d~ 18 meses. 

Concomifantcmente al d-:=sarro!Ia d'.;f exp~rim9nto de 

(1 S m~ses)1 cafculémdose un 669b de mor·i·aJid:zd en 3 rn:=s~s. Esfet 

s".:s por causas natcrcles • 
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ILUSTRACIONES 

Fig .1 Foto.11icrografia de corte de tiroides de rafa jov3n. Téc-
nica: Hematoxilina-Eo:;ina. Obs';rvomos parte del tejido parati-­
roideo ( P) y del tiroideo (f); esta último formado d~ n:;merosos fo 
licuios constituidos de un coloide (C), que está rodeado de célu:­
las foliculares (F). Las zonas inf'erfoficufcres son ~scasas y de ta 
maño reducido {Zl). Campo claro 250 X. -

Fig .2 Fotomicrografia d3 corte de tiroides di:~ rata ¡oven. Mis-
ma técnica que en 1 • Se observan varios folículos tiroideos. La 
flecha ( N) seFt0fa fas núcleos de dos células foliculares y la le­
tra C señala el coloide de un folículo. Campo claro 1562 X. 

Fig .3 Fotomicrografia de corte de tiroides de rafa vieja. Mis­
ma técnica que en 1 • Observamos opaco el coloide de los folicu 
los, asi como también un incremento en el tamaño de fas zonas 
interfolicufares. Campo doro 250 X. 

Fig .4 Fotomicrografia de corte d·; tiroides de rata vie¡a. Mis-
ma técnica q·J a en 1 • En esta fotomicrografía se observan algunos 
folicuf os tiroideos en la parte su p3rior. El incremento de tejido 
conectivo (C) y fa desf'rucción de folículos (D) se puad~n apreciar 
en fa glándula senil. Campo claro 390 X. 

Fig .5 Fotomicrografia de corte d·~ tiroides de rata testigo,. sin 
PEG. Misma técnica qu~ en 1 • Se observa en la zona de inyección 
(1) gran cantidad dG infilfracio finfocitario (L), así como un gran 
nódulo d:; recházo (R) con tejido nzcrótico en el interior. Campo 
claro 156 X. 

Fig .6 Fotomicrografia d•? cort..:: d3 tiroides de rata testigo 7 sin 
PEG. iAisma f,§enica que en 1. $(; observan gran cnntidad d3 núcleos 
picnóticos (P) correspondieni«~s a las células transplanta:.bs1 así -
como macrófagos (M) y células foliculares (F) p;·opios dd organis­
mo. Campo claro 800 X. 

Fig .7 Fofomicrografia d~ cori'e d~ tiroid;s d~ rafa 0xp2rim~ntal. 
Mfsma técnica que en 1. Pod;;mos apreciar una gli·an zona infl}rfo-­
li cu far en dond:= las cáluf as se i:;ncuenfrcm en algunos ft~g~mus sin 
limite apamnte, fornmndo sincitios (S). Núd-~os bfon caü~s~;rvados. 
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Campo el aro 390 X. 

Fig .8 Fotomicrci;rafia de corte de tirokbs de rata exp~dmental. 
Misma t3cnica qua <:n 1. Podef!::os observor fa presenciad~ sincitios 
(S) con núcleos de tamaño variable y afinidad tinf'oriaf d[sfinta -
(T). Campo claro 625X. 

Fig .. 9 Foromi crografia de corte de Hroides de rata exe~rimental. 
Misma t.ácnica que en 1 • Columnas de células tiroideas fusionadas 
(F), con preset1cia ch núcleos hipercromáticos. Campo cfaro 390 X. 

Fig .10 Fotomicrof¡rafia de corte de tiroid~s de rata exp2rimzntal. 
Misma técnica que en 1. Corte sin limites celulares. En el interior 
del s incitio hay núcleos con distinta afinidad tintorial (T). Cam­
po claro 1562 X. 
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IV DISCUSION 

permH..;n corroborar los resultados o~:>tenidos pi:>r González-Ramirez 

y cor. (1982), en ~d sentido de que en fa rata no se presenta el -

recházo histopntológico· que gen~ra!mente se observa al trcnspla!!_ 

far órg~nos completos, porcion2=s de ellos o células aisfac!os de un 

animal a otro de fa misma especie (Sell, 1981). Esta aus~ncia de 

recházo se debe o fa formación de homocariocitos tiroides, híbri­

dos s inciciales, producidos por la acción fusionante del PEG. 

El temor de que el híbrido produfese un mosaico anti-

génico en la membrana celular y que condujese a su destrucción -

desapareció completamente ya que a los dos meses de exparimen-

tación, las tiroides de las ratas tratadas con PE G nunca mostra-

ton señales de ningún tipo de recházo. 

Las figuras 5 y 6 muestran como las células prov,¿;nien­

tes d3' otro organismo son rechazadas al no ~mplea1· nfogún agen-

te fusion:mte. Consideramos a las células tiroideas1 tran~plantadas 

como taiido extraño en el organ:smo receptor, lo cual provoca un 

es·iado d~ resistencia esp;cifica en el cuerpo d3I animal iny.;cta­

do, r.alocionado con uno reacción inmunológica y la post.:;rior d~s-

trucción de las célu(as extrañas, las cuales son fag::>cHod~s por los 
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1 
1 m acrófagos. Cierrus comp.)ii1.?~11t.;s de ks c3'1 ulas exh·c=io:s son an-

• 1 I 

cuar d,.;spierta la ras puesta del sistema inrr:unofógico. 

1 Los e!emeníus qu~ atacan y cl.:;struyen las c§?ulas ex-

1 trañas son fos linfocitos, céfulas blancas scmguineas que emigran 

hacia la región de la. inyaccián por via scnguinaa, linfática y di~ 

1 pédica. 

1 Las figuras 7, 8, 9 y 10 nos muestran zonas sin limites 

celulares, p~ro fos núcleos, nucléolos y citoplasmas están bien -

1 conservados y el n:?cho de que haya distintas ·afinidades tinroria-

1 !es nos está señalando probablemente fa div~rsidad d: orig~n de -

1 
los núcleos dentro d; los sindtios formados por la fusión celular. 

El macanismo por ef cual no se produce el rechazo -

-1 histo p~toi6gico en un organismo con c·3iuias híbridas es un fen6m::_ 

1 
no que no se ha es~udicclo todcvia. Podriari•Os proponer algunas hi 

pótesis sobre el h~cho; probabt~rnente las plot~inas híbridas de la 

1 membrana celular o:oducen u~1 mosaico, 
1
o;ovocándose una reduc 

t -

1 
ción ~n el área d~ sitios reczpfores por fo cual af no ser alean-

zado s por los linfocitos, no !1·:rif un reconocimiento de les protei-

1 
1 

son V(;rtidas a fa circulación p,rvf·,.;inas sol ubf,~s ajenas al organis 

1 
1 
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ie- - ,- 1 
- "f • d J d t , l! ..J rnurt~fog1co a'Jr;.:;ua e. umco en ·eno e v~r:aa es ara c:::::~o por 

la p:áctica de futuras investigaciones al resp;cto. 

Los r,;sultados da fa cuantificación de T
4 

o;;i ambos 

grup-:)S: testigo y experimentaf1 los podzmos atribuir al rrctamie'2._ 

to d.:z:fo. en cada ceso y son relacionabl es con los hafla:::::;'J:s histo-

lógicos encontrados en cada Ui10 de los dos grupos. 

Al analizar los resuhados de la cuantificación de T 4 

en el grupo testigo, podemos señalar que ninguna de 1 as r.~tas -

q'.Je confonnan dicho grupo, excepto fas ratas D13 y 191 m.Jstra-

ron alguna elevación :;n la T4 con respecto a su valor inicial -

(semana cero) durante el tran5curso del experimento. Por fo de-

mas, todas mu esfran una tendencia a la disminución en fa canee!!. 

tración plasmática. tas raf·as #13 y 19 fo mu :::stran a poriir de fa 

segun~:i s~mana. Es·ra dsclinaci6 n en 1 a rxcd"Jcción de T4 ~s ex-

pficcbl'e al relacionar estos resultados con los obtenidos en el es-

tudio histopatológico. El proc;so inmtin!)fóg!co d~I rechazo obser-

vado en Jos corfos histológicos de fas tiroides testigo: mccr.Sfagos, 

infilt1crr.b 1 infociiario, nódulos cb rechazo y srandes zon::r5 n;c1ó-

f'icas 1.Ji-?:ran la fisiologia nonnal de fa glárttlufa, tray1~ncn c,.Jmo 

consecu encía el estcdo decad.~nte d~ fa misrr:o. 
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En 1 as ratas #13 y 1 9 obs ervámos un i ncr12m2 nfo de 

T4 en Ea segunda semana posí·erior a fa operación; esta elevación 

fa podemos atribuir al injerto celular, ya que estas cél~fas tran~ 

plantadas son jovenes y en buen estado funcional, de fa manera 

q¡Je producen hormonas tiroideas en mayor c~'lh1tidad que fas céfu 

las seniles de fa glándula, y esto ocaciona Ja elevación observa-

da en estas ratas; sin embargo con forme pasó el tiempo co:nsnzaron 

a ser destruidas, encontró ndo3e una disminución de T4 en fas se-

manos posteriores. 

Los val o res de r
4 

obf·enidos después de la estrmufa-­

ción con HETb, muestrán que todas fas rafes testigo, exc·::pto la 

#13, responden a la estimufación, encontrándose una elevación -

en fa T4, sin embargo la intensidad de fa respuesta al estimulo -

fué disminuyendo semana con semqna. Este hecho probabiemente 

se ha debido al l'Gchazo producido en 1 os glándulas seniles. 

La intensidad d~ fa respuesta a !a estimufación con -

HETb ~n fas rcttas exp~ rim011i·ales, muesf·ran un fen6meno sz:mefan . -
te al presentado por fas rotas k:-s tigo, siendo mas aguda fa dismin~ 

ción de la rcspu::sta semana con ~mema. Hay que tomar en cuG>n-

fa sin embargo, fo elevación mostrada en los mismos piz.ricclos de tim~ 

po en Jos valores btfiales de iodos ras ratas e:xp.::rimantales; esto es, 
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al alcanzcvrsg cierto niv;;-f basal d:: T4 por arriba del valor encon-

frado al huicio del exo~rim-;nto,,, o-.:m;icería Qu~ les ratos no rasoonden 
11' ~ .,. ... ... - 1 

a la estimulación. Por otra parte 1 podemos p;ns ar que los nuevos 

valores basales. alcanzacbs en es tas ratas, son niv~les fisiológicos 

óptimos para que el organismo.senil pm~da desarrollar su actividad 

metabólica sin problemas, los cuafes podrían prasentarse si ros ni-

veles de hormonas tiroideas se ef evaran demasiado. Probabf e mente 

la "no respuesta 0 a la estimulaci6n con HETh en un organismo se-

nif, con homocariocitos formados en su tiroides, puede explicarse -

en la posible existencia de un mecanismo intratiroideo autorregula-

dor, que evita incrementos excesivvs de hormones tiroideas en la -

sangre (Gafni, 1977). Nosotros p~nsamos que un incremento en . 

el nivel songu ineo de T4, com"o resultado dt; la estimufadon con 

HE1b acarr~aría af ailimaf senil problemas metc~6ficos. 

Ef análisis de los resultad1~s obtenidos de T4 en el gru-

po axpe rimenfaf, nos mu2stran que todas las rafas elevaron sus ni-

vef es de tiroxina pf asmótica al final del periodo experimental co-

rrespondiente. La rata B12, a p1;sar da mostrar una elevación en la 

con resp:?cf-o a su Vlllor inicial, SC:f;Ún el esh;dio estadístico. Este -

mismo fen6me no lo p10s~ntó fa rara !J6 en lai n-¡¡ismas s~manas, sin 
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embargo su nival basal d: T4 se increm.::nta ~n fas serncmas subse--

cu~nfes, por fo que POdriamos 03nsar que en la rata 12 po:;ib!emen= 
- - .. • J 

te ocurriría f 41 misma elevación en el coso d; haber ptofongado su -
. 

p~riod:> experim-::ntal. Nosotros atribuimos fas increm;;ntos en los 

· niv3'fes basales de T
4 
~m las ratas experimentales, a los híbridos -­

producidos por fa fusi6n celular de fas células tiroideas 'Seniles con 

las células ióvenes inyectadas, fenómeno cuya presencia d·~mostra-

mos en ros cortes histopatológicos. 

Con el ob¡eto de estudiar la relación qua existe entre el --

número d9 células inyectadas y el efecto fisiológico producido, --

se iny~ctaron cantidades diferentes de células a cada rafa experime~ 

tal y ·testigo. Las cantidades varían desde fas 2, 500 células inyec:._ 

, todas en la rata 1, hasta las 95r 750 células inyectadas en la rata -

i5. tos increm<?nfos de r4 d~tectados en el estado basal de las -

ratas experimentales1 nos indica~1 que no se requiere iny_;ctar una 

gran cantidad de células para producirse un efecto fisio!ógico sig 

nificativo,. ·En las rabs testigo r la inyección de un número pe--

quaño de células (3 ,000) también produce cambios significativos 

como son el reduzo 1 la disminución en los valores bosafos de T4 

y el d;crcm~nto en la respucs fa a fa cstimulación con HETb. 

Estos datos demu i.:;sfran 1 a eficiencia d.:~ nu~s fro método •. 
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La ¡:>'.Jsibilid:c:::I de encontrm· en un organismo s~nil una pr~ 

ducci6n baja o nula d~ HET en ia hipófisis o de FLT en el hip~tálamo, 

y que esto a su vez nos impidiera f>Dservar e 1 efi~cto de la compleme.!!_ 

L 0
, _. t• J • • • 1 • _. t:• • t J ;r.• "d tac1on gene rea a no ex~strr una eshmu oc1on su11c1en e en a dro~ es 

con híbridos r fué un problema que pensa.11os se resolvería inyectan--

do HET b por vía intrad:?rmica. fatudios en humanos parecen indicar 

que la hipófisis con la edad no sufre altera~iones en su capacidad pa-

ra producir sus hormonas, sin embargo ésto sigua en discusión. En -

la rata, Jo mas indicado para d=mostrar lo anterior hubiera sido la -

cuantificación de HET p~r RIA, pero el hacerlo hubiera implicado -

muchos problemas, principalmente Ja af fa tasa de mortalidad d~ ratas 

s3nifes, la dificultad para obtener nuevos lotes d;; las mis mas, el ti~!!!_ 

po y reactivos necesarios para el montaje y estandarización del RIA, -

por lo cual nos vimos obligados a no cuantificar fa HET y a com~nzar 

el exp3rimenfo con la men:>r brevedad. 

El objetivo d~ inyectar HETh fué el d; proporcionar fa -

hormona nacesaria de forma exóg~;nar P'::Jra pod~r satisfacer la nuava 

potencialida:I tiroidea d.;spués de fa fusión celular1 siempre y cuando 

existiera una baja funciondidad de fa hipófisis. Pr~viamente al ~xpe . -
rimento, estimula.nos a un lota de roias ¡oven-~s y ófro do rafas s.:;dles,. 

cncontrándo a las tres horas d0~spués de la estimulación un incr<am::nio 
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1 
1 
1 

de 1 .. 5 en Jos S"~niles. SupJ~imos que 1~sta ?:?qu~ño incremento de -
( 

T4 como respu...:sta a fa estimuIÓción d~ fa HETb, ésberia au;11:?nfar 

1 en las raf·as exp3:rimentales d~spués de lo operación, ya que fa com 

1 ' 

"' ,,. • ! d J r ., d 1 • ·~ pcemenfac1on g=ne·hca pro~ucto e a rcllT.acmn · ".! :iomocano=;: sos 

en la tiroides senil, elevaría el nivel b:::sal de T4 c=ercánclose e los 

1 niv.a[es ba5ales presentados en ratas jovan:s, y por lo tanto el incre-

1 mento inicial de 1 .. 5 aumentaría en fas s~monas p':>steriores a fa ope-

ración, pareciéndose cada vez mas a fo mostrado por las raE·a:> jove~-

1 n;s estimuladas .. Sin embargo, como ya m~ncionamos anteriormante1 
El 

1 s; observó el fenómeno contrario af prop~~sto. Tal parece que mie~ 

tras el valor basal de T4 da la~ ratas experimentales se incrementaha 

1 cada semana, por otro fado se producia el proceso inverso en la res-

i pi:·:sta a la e.stimufación con HE1b, ha;ta o!.)-;srvarsa una nula res-

pu~sta o fa :;stir.mlación a! flnol d~I periodo 13Xp~rimental de cada -

1 rafa. 

1 Po d¡·iamos ~ nsar que niveles :.:;a¡:}i"-}S a los afoonzados -

1 
por las ratas exp::rimentales, s~rían p;rjudi'ciaf es para un organismo -

Vi':?¡o, en d:md~ hoy qu:; tomar ~n cuenta G;,.z; los dr]más órganos son -

1 s0nifes también. la respu~sta nula a fa osrk':ulación Fr~bcblemcnta se 

1 
1 
1 
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dor, ef cual evita a!tos niveles d·~ hormonas tiroid0as en fa sangre, -

ro cual es debido a una disminución en el núm3rv de receptoras de -­

membrana para la HET en las células tiroidaas; d3 tal mam~ra qua au~ 

qua exista una elevada cantidad de HET no se producirán mas hormo-

na:§ tiro ideas en un organismo qua tenga niveles sanguíneos efevqdos 

de las mismas. Pensamos que los niveles de T4 a!ca;1zados n::> son ps!:_ 

judiciales, ya que el comportamiento clínico de fas rafas experimen­

tales fu é normal durante todo al .transcurso d=f experimento,.. pero --

sin embargo probablemente. se encuentran cerca del limita soportable 

para el organismo viejo, ya que no hay una raspuasta a fa 2!Stimula• 

ción con HETb. 

Hay que señalar la gran dificuf i·ad que tuvimos para man -

ten=r un fo re de ratas viejas, ya que el indice de mortalidad es muy -

a Ita a ·.;sa adad. Esta dificultad d.::sapareció al dar el tratamiento de 

fusión c·~fu far a las ratas, ya qua- ninguna murió durante al exp~rime!!_ 

ro por causas naturales. Tres d; fas- ratas exp:.?rim2ntafes y dos festi-

gas no fu.aron sacrificadas, con el objeto da mankm~rlas en observo--

... 1 • f d ;di .... c1on ¡ as ratas exp;rime nta es nueve mes es espu3s .~ a op~ra:::1on 

y con una edad de tr~ s aílos y diez m:as~s, muzsfran un comp:;;)rtcmien­

to normal, s3mejanfe af de ratos adultas normales, mi1_;nf-ras qu::! una de 

fas ratas testigo murió cinco meses d;:sp~és d1~ fa op~ració n y la s~gun-

da mu<.?s tra un comportamiento d.~ rata s9nif. 

·' _J 
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los resultad:>s de es ta iniv.:stigación nos p:3rmiPn d:~mostrar 

r • d h J..• .:. • ,.... • ,- 1 ta .... tanto a ausencia .a rec .. azo .. 1s:oF~:n:J1091co corro a comp em:;n c1on 

genética en la tiroides d::! la rota, como consecu:::ncia de fa formación 

de híbridos in_vivo dentro de fa gléULdula senil. 

La complemenración g:?nética podrá d,-,tar de g~n;.s faltan-

tes a aquellos organismos que cong§nifamente no los p:>sean y que pa 

dezcan de .enfermedades que en fa mayoría ¿,3 los casos suelen ser mor-

tales. El procedimiento que utilizamos encierra la posibilidad de trata-

miento para uno gran cantidad &~ pad~cimientos, que como fa hemofi-

lia y la diab~tes han constituido azotes fatales para fa humanidad. --

La decadencia glanduf ar y de otros tejidos en la vejéz, encontrarán -

alivio al iny~ctarse las céluf as adecuadas, fas cuales donarán genomas 

sanos y jov~nas qua podrán co;npfemenfar a aqueHos qva ya se encuen-

tr::n en decad;ncia. 

los primeros pasos están dacos al d1::i:nostrar en fa rata la -

ausencia de rechazo y fa complementación g9néticar p:>r fo cual con-

sidaramos que la aplicación da éste méfc:fo en el hombre es un hecho -

factibfe hoy en día, que intentaremos hacerlo una reolidad. 
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APENDJCE 1 

$:)lución Salina d3 Hanks (SSH): 

NaCI 8 .00 g. 
KCI 0.40 g. 
CaCl2 0.14 g. 
,\~gS04 ·7H10 0".10 g. 
MgCI2·6H20 0.10 g. 
Na2HP04·2H20 ~ 0.06 g. 
KH2P04 0.06 g. 
Gfucosa 1 . 00 g. 
NaHC03 0.35 g. 
Rofo fenof 0.02 g. 

Ajustar el pH a 7 .2, co:-npletar a un litro con agua d~stilada 

y esterilizar por filtradón con poro de O .22 micras. 

M:::zcla enzimática: 

Tripsina 
Col a3enam 

~~~~~~~~~~~-

0.125g. 
0.25 g. 

Completar con SSH sin Caicio y Magnesio ha5ta 100 mi. Ajustar 

pH a 7.2 y esterifizar por filtrad6n con poro d~ 0.45 micras. 

So!ución de Pvf ietilengl i col (509~ p/v ): 

En un matráz de 25 ml. se coloca11 5 g. de PEG (p.m. 6000j, -

se cubre el matráz con tapón d~ gasa y se est0riliza en autoclave 

a 121 ºC durante 15 ciin. a 15 l~. de ¡Jr~s ión. Postariorm~nfe se 

agr.;ga SSH estéril hasta un volú:m~n de 1 O mi. y se mezcla. 

M~dio d3 Eagfe : 

M·edio Basal de Eagl~ úí1 Bes~ d~ Ha.iks (1 O x) 
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- ' . 

{sin Carbonato de Sodio ni Glutamina) 

NaHCO~ ..., 

Glutamina 

Suero fetal de ternera 

Penicrlina 

100 mi. 

0 .. 35 g .. 

0.292 g. 

110 mi .. 

0.88 mi. 

A¡ustar el pH a 7.2, compf,e!"ar a un litro con agua d~~tilada y 

esterilizar por filtración con p'Jro de 0.45 micras. 

Solución para la pruaba de v!abi lidad: 

Preparar una solución 0.05~s de Nigrosina, utilizando SSH. 

Hormona Estimulante del Tiroides: 

Thytropar 0 i ofil izado) 
Solución Salina Estéril 

1 o u .1. 
2 mi. 

lnyactar por vía su!:>cutánea 333 mU / 100 g. de peso • 

7 .- Determinación de Tiroxina plas~ética (T4) empleando RIA: 

Reactivos: 

Tris (hidroximetil) aminom;;fcno (Tris), R .A. 

$.:¡f disódica del ácido (Etilen¿initrilo) tetracético (Na2EDTA). 

Tiroxina (sal sódica). 

Acido 8-anilino-1-r.afta[emuff.Snico {ANS). 

HCI conc. 

Carbón a~tivado (norit-A). 
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Eranol ODSt:>!uro r G . E • 

Hidróxido de Amonio, R.A. 

1251-Tiroxina (a.e. 900-1000 JlCi/ug). 

Suero hipotiroideo de rata • 

Suero inmune antitiroxina. · 

Sr;~ro estándar humano (T4): 14 p.g/dl. 

• 

S:Jeros estándares de rata: 7, 3.5, 1.7 r 0.8, 0.4JL9.ldl. 

Solución amortiguadora de Tris-HCf 0.05 M., pH 8.6. 

Solución O .69fl Na2EDTA, en amortiguador de Tris-HCI. 

Solución de 125t-Tiroxina (aproximadamente de 40 a 60 pg/dl} 

en Tris-HCf • 

Suspención de Dexfrán-Ca rbón activado, O .5% y O .59G respec-

tiva:nente, en amortiguador de Tris-HCI. 

Procedimiento: 

a) Pr0paración de muestras: 

Tomar por punción venosa o arterial 1 mi. de sangre y obte-

n3r el plasma o ·~I suero. Guardar a 4 ºC. 

b) Pr~paración d~ su:}ros están:lares: 

Torrar 150 pi del su::ro o:;tándor humano de 14pg/dl y aña­

dir 150 J1f de su:?ro hipot-!ruid3o de rata (SHR); d~ esta c111an.1ra se 
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obtiene una concentración de 7 )XJ de r4/dl. Tomar 150 ¡d da es 

te nuevo suero y añadir 150 J-LI de SHR para :>btaner un suero de -

concentración de 3 .5 µ.g/df. Seguir con este proceso hasta obtener 
,/ 

los sueros de conc9nfración 1.7, 0.8 y 0.4)!9/dl. Se conservan a 

-2~C. 

) Pr ·; d 1 1· • > d 1251 r· · c eparac1on ~ a so uc1on e - 1rox1 na: 

Conociendo la actividad específica y la concentración del 

isótopo radiactivo, se toma un vofúmen determinado de éste, afo 

rándolo con amortiguador Tris-HCI para obtener una concentración 

de 40-60 pg/O .1 mi d~J isótopo. 

Af momento de usarse se le a:licionan 30 mg de ANS por ca::Ja 

1 O mi de la solución del radioisótopo. El ANS actúa como agante 

bloqueador de las proteinas..séricas con afinidad por T4 • 

d) Reaiización d<~i Radioinmunoanáiisis: 

llevar todas las muestras y soluciones estándares a tempe--

rotura ambiente, así como también lós siguientes reactivos: 

solución de trabajo de Tris-HCI, solución de 
125

1-Tiroxina-ANS, -

solución de suero inmune antitiroxina a la disolución apropiada ---

(1 :300), sueros ~stándares de rato. 

Una vez realizado esto, se cofoccm los estándares y las 

muestras por cuadriplicado en tubos de 12 x 75 mm, numerados --
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y adid'ongr les reactivos con pip3fas Oxford o micropip?fa au-

temática, de ac~erdo a la sig~iente tabf a: 

TUBO 1-4 5-8 9-12 13-16 17-20 21-24 25-28 29-32 

ESTANDAR - --- 10µ1 10µ1 la Al 10;.d 1 o µl ---
. (0.4) (0.8) (1.7) {3.5) (7.0) 

5HR 1 O µI 10µ1 --- --- --- --- --- ---
. 

PROBLE/v1A --- --- --- --- --- --- --- 10,,uf 

Anti T4 --- 100µ1 100 }f.l 100µ1 lOO¡i lO<}d 100;.tf 100 µ1 

TRIS-HCI 400µ 300µ1 200 µf 200µ1 200 ,Al 200 µI 200ftl 2D0)1.I 

125
1-T4-ANS 100 pl lOOµI 100µ1 100µ1 100 ¡.d 100 µJ 

.1 
100 pJ lOO¡d 

los tubos 1 a 4 representan la unión no especifica (UNE} 

125 
del 1-Tiroxina. 

Los tubos 4 a 8 representan la unión máxima del isófopo en 

ausencia de T 
4 

no marcada (unión cero masa}. 

La adición del suero hipotiroideo a los tubos d~ UNE_,. unión 

cero masa y estándares, se rcafiza para mantener fas condiciones 

del análisis constantes,. tanto en la curva como en f os problemas. 

Una vez adicionados los reactivos, se agitan los tubos en el 

vortex d~ 2 a 3 seg. y se dejan incubando toda fa noche a 4 :)C. 

e) S·;paración de las fraccion:Js unida (U) y libre (L): 

Llevada a cabo la reacción inmunológica ~e sGparan fes --

fraccionas U y L mediante fa adsorción de fa fracción L c.~:;i una 



1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
• 1 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

74 

una mezcla de Dextrán-Carbón c-::tivado (D-CA). 

Se aiíade a todos Jos tubos 1 mi. de fu m3zcf a D-CAr agi 

tándofos posteriormente en el vóñ~x por 2-3 s~g. Luego sa repo 

san 20 min. a 4 ºC. 

Centrifugar a 2500 rpm: dc'Tcmte 30 min. Se decanta 3f -

sobrenadante (fracción U) de ca::l'a uno de los tubos, defando e~ 

currir e f precipotado (fracción l}. Posterionnente se colocan -

Jos tubos en el contador de cent4leo, a¡ustándofo al voltaje de 

,. • fi • . d d ... 1251 f d .. max1ma e 1c1enc1a e ·~tecc1on para 1 co ocan o pnmero -

primero e 1 sobre nadan te (U) y de5pués e 1 precipitado (L) de ca-

da uno de los tubos iniciales. El tiempo de conreo se selecci~ 

na de tal manera q'Je se obtengan por lo menos 10,000 cuentas 

por minuto en el tiempo es cogido. 

f) Cálculos: . 

Primero se caf cula el porc·:~raie da unión no especifica de 

125
1-Tiroxina (UNE) que posfori:mnente será d2sconta:Io d~f por 

c·::mta¡e de unión de fos tubos da :L1ión c'2ro masa, curva estándar 

y mu~sfras. 

_ cpm en U (sobrenadante) = '3{, UNE 
cpm en U + cpm en L {preci pi!"ado) 

Para el porcentaje de unió:t :da lo curv.:i estándar y proble-

mas, se realiza ·~I cáfcufo de rcd!cctividad unida, co:no ,un por-
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c-::ntaje de la fatal (unida/ total): 

r .; ................ 11 7o u¡T=:'"'P11
J V - '%UNE 

cpm U + cpm L 
o 

% U/T= cpm U - cpm UNE (sobrenadanfe) 
{cpm U -:- cpm L) - cpm UNE (sobrenadante} 

g) Grafi cado 

Una vez obtenidos. los porcentajes de unión para la curva 

estándar y problemas, estos se grafican en pape( semilog., col~ 

cando en las ordenadas el porcentaje de uni6n y en las abscisas 

la concentración de los controles 9lS T 4/dl). El resultado se i!! 

forma como mi'crogramos de Tiroxina en 100 mi. de suero. 
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V RESUMEN 

El propósito de €ste trabajo1 fué el de observar en rata5 

seniles, que tipos de manifestaciones histopatof 6gicas y modifica-

ciones en los nivales de concentración de Tiroxina pfasmática1 se 

expresan al formarse en la tiroides s~nil, ho:nocariocitos in vivo -

de células seniles y células tiroideas ¡avenes. 

Se dispuso c:Ie dos gnJpos de ratas viejas (Wi star lnbread, 

WI de 18-24 meses): Grupo testigo (n=6), y Grupo experimental -

(n =10) • Las células tiroideas por fusionar fueron o!Jtanidas por ti 

roidei::tomia de ratas ¡o venes 0/Vl, 3 1reses), sometiendo las glándu 

fas a digestión enzimática con tripsina y cofagenasa. El digerido -

fué centrifugado y el paquete celuf ar se trató con Polietilengf icol 

(PEG, p.m. 6000), como agente fusionante. Se inyectó un vo.lú--

men de 12.5111 de céf ulas tratadas ~n cada lóbulo tiroideo.r en -

las rafas del grupo ·~Xp3rimentai. E( grupo testigo fué in~ctado -

con cé luf as no tratadas con PEG. Los dos grupos se mantuvieron -

en experimentación durante dos meses, efectuandose fes determin~ 

cienes p~riódicas de T4 (empleando RfA), en esfa::I::> ba:>af y p:>s--

ferio r a su S?stimulación con Hormona Estimulante del Tiroides ----

{HET). S~manalmente, a partir de fa segunda semana posterior a 

la opJración y hasta la octava, se realizó la tiroidectomia total 

de una rata de cada grupo para su estudio histopatológico. 
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> • 

Nosotros obtuvimos fos siguientes resu! todos: la -

concentración de r
4 
pl~smática du~anfe el periodo experimen-­

taf 1 mostró en el grupo exp~rimental elevaciones significativa-

mente :Jiferentes con respecto aJ valor obtenido antes de la ope­

rilción (p=O .05, ·~fectuando las pruebas de análisis de varianza 

y de Tukey). Eti el grupo testigo no hubo aumento significativo de 

T4. Los hallazgos histopatológicos en el grupo testigo, mostra--

ron nódulos de rechazo e infiltración linfocitaria,, contrastando -

con lo encontrado en el gn1po ·3xperimental, en donde no se oh--

servaron los fenómenos anteriores, y si la presencia de sincicios 

atribuib fes a fa fusión celular. Estos resultados nos permiten --

demostrar la ausencia de rechazo inmrunológico y fa complamen-

tación genética in vivo, como producto de fa formacion de híbri­

dos median te la fusión celular de células genéticamente deficie~ 

tes y células genéticamente normales~ Esto implica la posible re! 

tauración de una función biológica disminuida o ausente, y su a-

plicación al hombre proporcionaría curación a muchas enfermedades 

que en fa mayor parte de los casos son mortales, como son la dia-­

betes, la enfermedad de Tay-Sachs, la de Sandhoff, inmunodefi--

ciencias, lo hemofilia, efe. 
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