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Caprtulo 

I NTRODUCC ION 



En la especie humana la enfermedad cromos6mica mds frecuente en 

recién nacidos vivos, es el srndrome de Down o mongolismo(l), que se presenta 

cuando un individuo es tris6mico para uno de los pequeños cromosomas acrocé~ 

tricos, que por convenci6n se acepta se acepta se trata del par 21 (2). Dicha 

trisomra puede ser de dos tipos: a) forma habitual, en la que el sujeto tiene 47 

cromosomas y el extra es un 21; Y b) trisomra por translocaci6n en donde el indi.. 

viduo afectado tiene 46 cromosomas, pero uno de ellos, habitualmente uno de los 

grandes acrocéntricos, lleva material de un cromosoma 21 ademds del propio. la 

primera situaci6n es la mds frecuente y el mecanismo que la produce es la falta -

de disyunci6n mei6tica en uno de los progenitores, de tal suerte que uno de los 

• 
gametos resulta desbalanceado con un cromosoma 21 adicional. 

Se desconoce la etiologra del srndrome de Down. El único factor -

bien conocido es el de la edad materna; a mayor edad de la madre, mayor fre-­

cuencia de hijos con srndrome de Down(3,4). Existe ademds evidencia epidemi~ 

l6gica de que las radiaciones ionizantes y algunos virus puedan estar involucra­

dos en su etiologra(5-7) y, recientemente se ha propuesto que los anticuerpos an­

titiroideos intervienen en alguna forma en este padecimiento. Debido a que en 

el presente estudio se explora esta última posibilidad, revisaremos a fondo todos 

los datos al respecto. 

La relación entre enfermedad tiroidea y/o anticuerpos antitiroideos 

y el srndrome de Down, se conoce desde hace tiempo. En 1946, Benda inform6 

el primer caso de tiroiditis de Hashimoto en un paciente con srndrome de Down(8). 

Este tipo de tiroiditis se asocia a la presencia de anticuerpos antitiroideos y, ---
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Mellon, Pay y Green en 1963(9), encontraron una frecuencia superior de los mis-

mos en individuos con trisomra 21 en comparaci6n con la poblaci6n general. Este 

hecho ha sido confirmado en varias ocasiones y por diversos autores; Saxena y ---

Pryles(10), Richards et 01(11), Burgio et al(12, 13), Fiallow(l4), Fialkow y Uchida(15) 

Fialkow et al(16), Engel(17), Engelberth et al(18) y Vanhaelst et 01(19). Ademds 

varios investigadores han encontrado una frecuencia elevada de bocio y disfunci6n 

tiroidea en madres de pacientes con srndrome de Oown (0011 inger(20), Meyers (21), 

Benda(22), Ek(23), Coppen y Cowie(24)y Wren et al(25» asr como en hermanos y 

parientes maternos en primer grado(16). 

Una evidencia mds sugestiva de que los anticuerpos antitiroideos tuvi~ 

ran relaci6n con la etiología del srndrome de Oown, fue proporcionada por Fialkow 

et al en 1965(26), quienes demostraron una prevalencia mayor de anticuerpos anti-

tiroideos en madres de niPios afectados con trisomfa 21 en comparación con un grupo 

testigo adecuado, siendo las diferencias particularmente impresionantes en madres 

j6venes(27). Este hallazgo ha sido confirmado en muchas poblaciones (Burgio --­

et al(12,13), Fialkow(28), Fialkow y Uchida(15), Fialkow et al(16), Dallaire y 

Flynn(29), Engelberth et al(18), Vanhaelst et al(19) y Kaplan y Zsako(30». 

Todas las investigaciones anteriormente sePialadas son retrospectivas, 

es decir se estudian a las madres de los enfermos con trisomra 21 después de haber 

nacido ~stos, lo que hace q~ en rigor se desconozca el papel real de los autoan-

ticuerpos tiroideos en la producci6n del srndrome de Oown. En efecto, pudiera -

ser que los anticuerpos antitiroideos sean responsables de la falta de disyunci6n -

materna o bien, que por el contrario los anticuerpos resulten de la anormalidad -
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cromos6mica, esto es, que el embarazo cOn el producto afectado, por mecanis-

mos desconocidos, desencadene la aparici&! de anticuerpos antitiroideos. Otra 

posibilidad serra el considerar un factor viral que este involucrado tanto en la -

producci&! de los anticuerpos antitiroideos como en la aparici&! de las aberraci~ 

nes cromos6m i cas (31 ) • 

Para aclarar este problema, se ocurren cuando menos dos alternativas: 

hacer estudios prospectivos en el humano y realizar estudios experimentales en an.!. . 

males inferiores, induciendo la formaci&! de anticuerpos antitiroideos y obselVan-

do el efecto que ello tenga sobre su descendencia. Una investigaci&! de este GI-

timo tipo constituye el motivo de esta tesis. 

I 
i 

I 
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Como animales de experimentación, se utilizaron conejos hembras -

de 2.5 kg de peso, raza Nueva Zelandia. Los motivos para emplear dicho ani­

mal fueron: 

a) Alto grado de respuesta inmunológica 

b) Perrodo de gestación corto (de 30 a 33 dras) 

c) Ovulación mGltiple e inducida desp~s del coito 

d) Fecundidad elevada 

e) Facilidad para la obtención de muestras de sangre 

f) Facilidad de man~jo 

g) Bajo costo y mantenimiento sencillo 

h) Su adaptación al cautiverio 

El estudio se realizó con la siguiente secuencia : 

Para seleccionar un buen antrgeno, se ensayaron tres diferentes ex--

tractos tiroideos obtenidos de : a) bovino, b) conejo y c) humano. Mensualmente 

se medra el m·ulo de anticuerpos alcanzado, con la técnica de difusión en agar y 

la prueba de hemaglutinación de eritrocitos sensibilizados con tiroglobulina des-­

crita por Boyden y modificada por Statvizky(37). En vista de que sólo las conejCls 

inyectadas con tiroides de origen humano mostraron buena respuesta, se decidió ut!.. 

lizar este exttDcto. Se trataron 15 animales experimentales de los cuales sólo 10 

alcanzaron m·ulos elevados. Una vez conseguida la inmunización, se procedió a 

aparear las conejas tratadas y algunas controles; logrdndose embarazar se is de las 

primeras y las tres del segundo grupo. Tanto en las crras de las conejas experimen­

tales como en las de las testigos, se practicó el andlisis cromos6mico en sangre pe-

riférica. 
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El detalle de la metodologra empleada se describe a continuaci6n en 

el siguiente orden: 

l. Inmunización 

11. Determinaci6n de anticuerpos 

111. Apareamiento 

IV. Andlisis cromos6mico 

l. Inmunizaci6n: 

A) Preparación del antrgeno(32,33~ El antrgeno se prepara a partir 

de gldndula tiroides obtenida de individuos recién fallecidos y conservada a -2rf'C 

hasta el momento de procesarla. Para la preparaci6n del antrgeno se toma la pre-

cauci6n de hacer todos los pasos a 4°C, con el fin de evitar la desnaturalizaci6n 

de la tiroglobulina. la preparaci6n se hace de la siguiente manera: 

1. Se corta la gl6ndula tiroides en fragmentos pequeños 

2. Se homogeiniza en solución salina isotónica 

3. Se centrifuga a 2,500 r.p.m. y se separa el sobrenadante 

4. Se dializa contra la solucioo salina isotooica, durante 24 hs. 

5. Se liofiliza y se conserva a -2oct hasta su uso 

Este extracto contiene tiroglobulina y posiblemente un antrgeno del c~ 

loide diferente de la tiroglobulina y un constituyente de los microsomas. 

B) Administraci6n del antrgeno(34). 

1. En cada inyección se administran 1 ()() mg del extracto tiroideo 

suspendido en 1 mi de soluci6n salina y mezclado con 1 mi de 

adyuvante de Freund completo. 
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2. El antrgeno se inyecta repartido en partes igua les tanto por 

vra subcut6nea como en los cojinetes de las patas traseras. 

3. Las tres primeras inyecciones se realizan con intervalos de 

15 dras y posteriormente cado 8 dras durante dos a cinco m=. 

ses. 

4. Para medir el trtulo de anticuerpos se realizan sangrados --

quincenales mediante una incisi6n en la vena marginal de -

la oreja, colectnndo por goteo alrededor de 5 mi de sangre 

en cada ocasi6n. 

11. Determinaci6n de antiCuerpos: 

Paro este objetivo se emplearon dos técnicas: difusi6n en placas de - j 
• 
l 
• 
~ 

agar y hemaglutinaci6n de eritrocitos sensibilizados con tiroglobulina. 

A) Difusi6n en aga/34) • 
L 

1. Preparaci6n de placas: 

a) Se hace una suspensi6n 011% de agar Noble (Difco ---

Special) en tamp6n de barbital pH 8.6. El agar se disu!! 

ve en caliente y se filtra por lana de vidrio, agregdndose 

una soluci6n de azida de sodio al 1% corno bactericida. 

b) Se colocan 13 mi de esta soluci6n (caliente) en cajas de 

pétri de 9 cm de di6metro. 

c) Se dejan por 15 a 30 minutos a 4°C para acelerar la solid~ 

ficaci6n. 

2. Medici6n de anticuerpos: 



9 

a) El primer paso consi'ste en realizar 7 perforaciones de 

1.7 cm de didmetro en la placa de agar, una en el ce!!. 

tro y seis alrededor de ésta, y situadas a 2 cm de la pe~ 

foraci6n central. 

b) En el orificio central se coloca el antrgeno yen los pe­

riféricos diluciones progresivas del suero. 

c) Se sellan las cajas y se ponen en un incubador humedo 

a 3T>C, observóndose diariamente por espacio de una 5!. 

mana. 

d) Al difundir y ponerse en contacto el antrgeno y el anti­

cuerpo del suero, si éste esM presente, se fonnan bandas 

de precipitaci6n, le~ndose el trtulo de anticuerpos co­

mo la concentraci6n menor que forma banda. 

S) Hemaglutinaci6n de eritrocitos sensibilizados con tiroglobulina. 

Consta,de los siguientes pasos: 

1. Purificaci6n de la tiroglobulina 

2. Sensibilizaci6n y curtido de eritrocitos 

3. Determinaci6n de anticuerpos 

l. Purificaci6n de la tiroglobulina segGn el método de Derrien(35). 

a) Se cortan 1009 de tiroides en pedazos pequelbs 

b) Se le colocan 300 mi de soluci6n de cloruro de sodio frro 

al 0.9% y se deja reposar por 12 horas a 2OC. 

c) Se centrifuga en frro y se elimina la fracci6n insoluble. 
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d) A cada 58 mi de sobrenadante se le agregan 42 mi de ~u.!. 

fato de amonio saturando, para lograr una solución con -

42% de ~aturaci6n. 

e) E I precipitado formado se separa por centrifugación. 

f) Se coloca en incubadora a 200 C por 12 horas y se pone en 

suspensi6n en 280 mi de una soluci6n de sulfato de amonio 

aI41%. 

g) Después de 12 horas se centrifuga y se desecha el sobre~ 

dante. 

h) El precipitado se resuspende en sulfato de amonio al 37% 

y se centrifuga. Se desecha el precipitado. 

i) Se dializa el sobrenadante contra agua destilada durante 

24 horas. 

j) Se liofiliza. 

2. Sensibil ización y curtido de eritrocitos (36,37). 

a) Se obtiene sangre de carnero, con anticoagulante de AI­

severs, volumen a volumen. 

b) Se lavan los eritrocitos tres veces con soluci6n salina iso 

tónica. 

c) Se hace una suspensi6n de eritrocitos al 4% en buffer de 

fosfatos pH 7.2. 

d) Se mezclan vol(jmenes iguales de eritrocitos y dcido tóni 

co 1 :20,000 y se incuban 15 minutos a 37°C (el dcido _::. 

tónico se disuelve en el buffer de fosfatos). 
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e) Se centrifugan los eritrocitos y se lavan una vez con el 

buffer de fosfatos, restituyéndose en volumen con el mi~ 

mo buffer. 

f) Se ai'lade un volumen de la suspensi6n de eritrocitos al 

2% a un vollimen del antrgeno dilurdo 1 :4 en buffer sal..,!. 

no de fosfatos pH 6.4 • 

g) Se dejan reposar a 3T'C durante 10 minutos y se centri­

fugan. 

h) Se lavan una vez en una soluci6n 1: 100 de suero normal 

de conejo y se resuspenden a su volumen original en el 

suero normal de conejo. 

i) Se agita la suspensi6n de eritrocitos y se ai'laden lenta-­

mente 5 mi de formol al 40% por cada 50 mi de suspen-­

si6n. 

j) Después de reposar 18 horas a 4°C se ai'laden otros 5 mi 

de formol. 

k) Una vez sedimentadas las células, después de 2 63 dras, 

el sobrenadan te se descarta y se resuspenden las células 

a su volumen original en solución salina. 

1) Se agitan las células y se dejan reposar nuevamente hasta 

su sedimentaci6n. 

m) Finalmente se estandarizan a una suspensión al 1 % en so­

lución salina. 

n) Se ai'laden 0.2 mi de formol a la soluci6n final como pre-

servador. 



12 

3. Determinaci6n de anticuerpos antitirogloOOlina. 

a) Se utiliza una placa de aglutinaci6n para hacer la cua~ 

tificaci6n de anticuerpos. 

b) Se al'laden 0.025 mi de gl6OOlos rojos sensibilizados a 

0.025 mi de diluciones progresivamente mc!s altas del --

suero problema en soluci6n salina, empezando desde 1 :5. 

c) Para descartar la presencia de aglutininas anticamero, se 

corre un testigo en el que se al'laden 0.025 mi de eritroci 

tos no sensibilizados. 

d) Cuando la pruelxl es positiva, los gl6bulos rojos se depo-

sitan en el fondo de la placa de aglutinaci6n a manera de 

carpetas difusas con bordes oscuros y fragmentados. Los 

resultados dudosos se consideran como negativos. 

e) Los resultados se expresan en I1!rminos de la diluci6n ma-

yor en la que se observ6 claramente hemaglutinaci6n. 

111. Apaream iento: 

Una vez conseguidos tnulos satisfactorios de anticuerpos, se procedi6 

a aparear las conejas, que entonces tenTan de 4 a 7 meses de edad. Para ello se 

mantuvieron con un macho por un tiempo aproximado de 8 dras en la jaula de apa­

reamiento. Diecinueve dras después de que se colocaron con este prop6sito, se ~ 

termin6 la presencia de emlxlrazo por palpaci6n del vientre. En el caso de que no 

hubiera datos de prel'lez, se repetra la operaci6n cambiando de macho. 
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IV. An61isis cromos6mico: 

Debido al poco volumen sangurneo que se puede extraer de las erras, 

se utiliz6 un micrométodo para andlisis cromos6mico; el cual consta de los siguie~ 

tes pasos: 

A. Toma de la muestra 

B. Cultivo 

C. Recolecci6n o cosecha 

D. Preparaci6n del frotis 

A. Toma de la muestra. 

l. Se obtiene 1 mi de sangre por punci6n cardraca, con una jeringa 

estéril que contenga 0.1 mi de heparina (loooU/ml). 

2. Se deposita la sangre en un tubo estéril. 

B. Cultivo (38). 

l. En cada determinación se utilizaron dos medios diferentes, con el 

prop6sito de obtener mayores probabilidades de éxito. Estos fueron 

el Fl0 (PPL) y el de Waymouth (NABI); a ambos medios se les agre-

ga cada 8 dras desde la primera vez que se utilizan, 0.6 mi de una 

soluci6n de L glutamina al 5% en agua destilada. Se les adiciona 

también 0.5 mi de penicilina (20,000 U/mi) y 0.5 mi de estrepto-

micina (20,OO0J( gr/ml), y se ajusta el pH final entre 7.2 y 7.4 

con bicarbonato de sodio estéril al 7.5% o bien con bi6xido de car 

bono gaseoso, según ~e requiera. 

2,. Se colocan 4 mi de medio en un frasco de cultivo; se le agrega 

1 mi de suero fetal de ternera PPL, 0.2 mi de fitohemaglutinilN M 

( 
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(Difco) y 8 gotas de sangre total. 

3. S~ incuba a 37 C de 65 a 72 horas. 

4. Dos horas antes de cosecharse, se les agrega a cada uno de los 

cultivos 0.2 mi de una soluci6n de colchicina (lilly) a una­

concentraci6n de ,gr!ml. 

1. Se pasa el contenido del fra~co de cultivo a un tubo de centrifuga. 

2. Se centrifuga a 800 rpm durante 5 minutos. 

3. Se decanta el sobrenadante. 

4. Se resuspende cuidadosamente el sedimento con soluci6n salina iso­

t6nica con pipeta pasteur. 

5. Se centrifuga a 800 rpm durante 5 minutos. 

6. Con pipeta pasteur se extrae el sobrenadan te dejando 0.5 mi y se 

resuspenden las células agregando gota a gota 2 mi de una solución -

hipot6nica de cloruro de potasio 0.075 M. 

7. Se incuba a 3~C duronte 13 minutos. 

8. Se centrifuga a 600 rpm duronte 5 minutos. 

9. Se extrae el sobrenadante con pipeta pasteur y se agregan 5 mi de 

fi jador (a Ieohol metn i co absoluto: 6cido acético glacial 3:1) re­

cién preparodo, teniendo cuidado de no romper el bat6n de células. 

10. Se deja reposar por 15 minutos. 

11. Se rompe el bot6n por medio de la pipeta; se deja reposar 5 minu­

tos y se centrifuga a 800 rpm duronte 5 minutos. 



15 

12. Se repite esta operaci6n cuantas veces sea necesario hasta 

que el bot6n quede limpio. 

13. Se deja reposar a 4°C hasta el dra siguiente. 

14. Se hace un nuevo cambio de fijador y se centrifuga; se de­

secha una parte del sobrenadante y se resuspenden las cél~ 

las procurando formar una soluci6n medianamente concen-­

trada de las mismas. 

D. Preparaci6n del frotis 

1. Se colocan los portaobjetos limpios y desgrasados en un vaso 

de agua he lada. 

2. Se elimina el exceso de agua de las laminillas y, aún hume­

das, se agregan 3 gotas de la suspensi6n de células con una 

pipeta pasteur. 

3 • Se fi jo a la flama. 

4. Se trata la preparaci6n con 6cido clorhrdrico 5N durante 15 

minutos. 

5. Se tií'le con una soluci6n Giemsa (Giemsa 011% en glicerina 

y alcohol metMicoabsoluto 1 ·1) por 15 minutos. 

6. Se lava y se deja escurrir. 

Una,vez teí'lidas las laminillas est6n listas para ser observadas. 

E. Observaci6n a I mi croscopio 

1. Cuenta de cromosomas 

2. Elaboración de cariotipo 



16 

1. Cuenta de cromosomas: la confiabilidad de la cuenta es -

importante y para elló debe contarse con' 

a) Un buen microscopio con iluminaci6n adecuada. 

b) Laminillas 6ptimas, lo que se determinaro por observaci6n 

microsc6pica a menor aumento. 

c) Selecci6n adecuada de las células para su conteo. Se es 

cogen células intactas, que tengan el menor número posi­

ble de cromosomas sobrepuestos y cuya morfologra sea bU!. 

na. 

De acuerdo con estas condiciones se procura contar un ~ 

mero mrnimo de 20 células en cada estudio, el cual se -­

aumentaro cuando se presenten varias I rneas celulares. En 

el presente trabajo se decidi6 evaluar también la propor-­

ci6n de células hiperploides (666 m6s cromosomas). Para 

ello se hizo una relaci6n de número de mitosis examinadas, 

independientemente de la cal idad de su morfologra. Uni­

comente se estudiaron asr, aquellos an imales en que dura!!. 

te el curso de la búsqueda de las 20 mitosis iniciales con 

buena morfologra, se encontr6 alguna célula hiperploide. 

2. Elaboración del cariotipo: Una vez terminado el recuento ce­

lular, se seleccionan las células con mejor morfologra para su 

fotografra. Esta se realiza con un fotomicroscopio, o bien -­

con una c6mara adaptada a un microscopio y usando rollo de -

alto contraste. Se revela el rollo, se imprimen las fotografras 



17 

y se procede a hacer' el cariotipo. 

El conejo Oryctolagus cunuliculus tiene un número diploide de 44 -­

cromosomas, los cuales pueden ser divididos en cuatro grupos de acuerdo con la lo' 

calización de sus centr6meras(40-43\ 

Grupo A. Seis pares de cromosomas metacéntricos. 

(lndice de brazo cercano al) 

Grupo B. Se is pares de cromosomas submeta c~ntri cos. 

(Indi ce de brazo 1.7 - 3.0) 

Grupo C. Se is pares de cromosomas marcadamente submetacéntricos. 

(lndi ce de brazo 3.0 - 7.0) 

Grupo D. Cuatro pares de cromosomas acrocéntricos. 

(Indice de brazo 7.0) 

En el grupo "B" se localizan los cromosomas X e Y. El cromosoma Y 

es el m6s pequeño de todo el cariotipo y generalmente se distingue por ser heter~ 

crom6tico. El cromosoma X es difrcil de distinguir de los dem6s autosomas del --

grupo "B". 



CapTtulo 1II 

RESULTADOS 
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En la tabla 1 aparecen los tIlulos de anticuerpos antitiroideos regis­

trados en las 21 conejas inmunizadas con extractos tiroideos de bovino, de co~ 

jo y de humano. En la tabla 2 se observan los resultados del an61isis cromos6mi 

co de las 39 crras de conejas inmunizadas (18 hembras y 20 machos). En la tabla 

3 los resultados encontrados en las 21 crras del grupo control (10 hembras y 7 ma­

chos). En uno de los descendientes del primer grupo y en cuatro del segundo, f~ 

116 la Mcnica de cultivo. En la tabla 4 se presentan los resultados de las pruebas 

de funcionamiento tiroideo (yodo proh~ico y captaci6n de triyodotironina) y la -

interpretaci6n de los estudios histol6gicos en las conejas inmunizadas que queda­

ron embarazadas asr como en las que no se present6 embarazo. 

En las figuras 1 y 2 se presentan los cariotipos de conejos hembra y 

macho respectivamente. 



TABLA 1 TlTULOS DE ANTICUERPOS ALCANZADOS POR LAS 

21 CONEJAS INMUNIZADAS CON EXTRACTOS TIROIDEOS PRO-

VENIENTES DE TRES ESPECIES DIFERENTES. 

ORIGEN DEL PERIODO DE TITULOS MAYORES DE ANTICUERPOS 
CONEJA EXTRACTO TI INMUNIZACION Difusioo en Hemaglutinacioo de eritroci 

RO IDEO (meses) Agar tos sensibilizados con tiro-=-
globulina 

Bovino 5 1 :4 

2 Bovino 5 1 ·4 

3 Conejo 5 Neg Neg 

4 Conejo 5 Neg Neg 

5 Conejo 5 Neg Neg 

6 Conejo 5 1:4 Neg . 

7 Humano 3.5 1 ,16 1:10000000 

8 Humano 3.5 1 ·10000000. 

9 Humano 2 Neg 

10 Humano 2 1 :32 1:5000000 

11 Humano 2 1:5000000 

12 Humano 2 1 :16 1·5000000 

13 Humano 2.5 Neg Neg 

14 Humano 3 1 :5000000 

15 Humano 3.5 1:4 Neg 

16 Humano 2 1·5000000 

17 Humano 2 132 1·20000 

18 Humano 2 1 :10000000 

19 Humano 2.5 1·16 

20 Humano 3 Neg 

21 Humano 3 1 ·5000 000 

Todas las conejas con tnulos de anticuerpos de 1 :20 000 6 superiores en la prueba 

de hemaglllt inacioo de eritrocitos con tiroglobulina, se aparearon. De ellas , únicamente seis 

(Nos. 7, 10, 14, 16, 18 y21)se embarazaron y la No. 18 present6 un aborto múltiple. 
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TABLA 2 RESULTADO DEL ANALlSIS CROMOSOMICO DE LAS CRIAS 

DE L GRUPO EXPERIMENT AL. 

CONEJAS No. CRIAS SEXO No. MITOSIS CELULAS TETRAPLOIDES 
No. % 

/ 

1 V 100 7 7.0 
2 V 100 1 1.0 
3 ~ 30 O 0.0 
4 ~ 41 O 0.0 

7 5 ~ 21 O 0.0 
6 

~ 
16 O 0.0 

7 50 3 6.0 
8 el 21 O 0.0 
9 el 21 O 0.0 

10 

TOTAL 380 11 2.9 

1 ~ 100 3 3.0 
2 ? 30* O 0.0 
3 ~ 21 O 0.0 
4 ~ 21 O 0.0 

10 5 
~ 

9 O 0.0 
6 100 2 2.0 
7 el 100* 3 3.0 
8 el 30 O 0.0 
9 el 25 O 0.0 

10 el 21 O 0.0 

TOTAL 457 8 1.7 

1 
~ 

50- O 0.0 
2 100 3 6.0 

14 3 el 21 O 0.0 
4 el 21 O 0.0 
5 rI' 21 O 0.0 
6 cI 21 O 0.0 

TOTAL 234 3 1.2 

1 ~ 30'" O 0.0 
2 

~ 
25 O 0.0 

16 3 50 O 0.0 
4 cI 50 O 0.0 

TOTAL 155 O 0.0 

1 ? 24 O 0.0 
:1 ? 18 O 0.0 
3 ~ 17 O 0.0 
4 

~ 
13 O 0.0 

21 5 23 O 0.0 
6 cI 21 O 0.0 
7 cI 21 O 0.0 
8 cI 19 O 0.0 
9 cI 10 O 0.0 

TOTAL 166 O 0.0 

* 10"10 de las células mostraron rompimientos cromos6micos - 4"10 de las células mostraron rompimientos cromos6micos *- 10"10 de las células mostraron endorreduplicaci6n parcial 



TABLA 3 RESULTADO DEL ANALlSIS CROMOSOMICO DE LAS 

CRIAS DEGL GRUPO TESTIGO. 

CONEJA CRIAS SEXO No. MITOSIS CELULAS TETRAPLOIDES 
No. % 

1 ~ 48 1 2.0 
2 

~ 21 O 0.0 
3 ~ 18 O 0.0 
4 

~ 
16 O 0.0 

5 21 O 0.0 

TOTAL 124 0.8 

1 ~ 92 1 1.0 
2 

~ 28 O 0.0 
3 ~ 27* O 0.0 

2 4 
~ 

21 O 0.0 
5 100 1 1.0 
6 d' 55 O 0.0 
7 d' 28 O 0.0 

TOTAL 261 2 0.8 

1 2 16 O 0.0 
2 

*' 
14 O 0.0 

3 52** 1 2.0 
4 d' 9 O 0.0 

3 5 d' 8 O 0.0 
6 
7 
8 
9 

TOTAL 99 1.0 

* 3% de las células mostraron rompimientos cromos6micos 

** 2% de las células mostraron rompimientos cromosomicos 



TABLA 4 PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO TIROIDEO E HISTO-

PATOLOGIA DE LAS CONEJAS INMUNIZADAS. 

CONEJA No. YODO PROTE ICO CAPT .DE TRIYODO DATOS HISTOLOGICOS 
.J(gr/1OOml TIRONINA .(Uf 

7 

*8 4.0 2.18 Tiroiditis cr6nica discreta e 
incipiente. 

10 2.4 0.77 Hiperplasia folicular zonal. 

*11 Tiroiditis cr6nica y fibrosa 
inc ipiente. 

""2 7.0 0.81 Hipetplasia Multifocal. Tiroi-
ditis cr6nica mrnima. 

14 8.6 1.119 Cambios atr6ficos multifocales 
de folrculos tiroideos con infil 
traci6n linfocitaria mrnima. --
Adenoma feta l. 

16 7.5 1.27 Cambios atr6ficos difusos del 
tejido glandular con dos focos 
de infiltraci6n linfocitaria. 

*17 6.6 1.61 Cambios atróficos difusos del 
te jido glandular con dos focos 
de infiltraci6n linfocitaría. -
Placa de microfolrculos de as-
pecto fetal. 

18 Tiroides de aspecto normal con 
un foco mrnimo de tiroiditis -
cr6nica • 

21 7.8 1.60 

* Conejas en las que no se logr6 emoorazo. 
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Como se puede observar en la tabla 1, el antrgeno m6s eficaz fue el 

de origen humano. En efecto, diez de las quince conejas inmunizadas en esta -

forma, produjeron m'ulos elevados de anticuerpos antitiroideos. Como los ensa­

yos con los antrgeno de bovino y de conejo fueron insuficientes no se hicieron -­

cOnsideraciones acerca de su eficacia, puesto que el objeto de este trabajo era la 

inmunizaci6n de los'animales con el antrgeno m6s pr6ctico y no la investigaci6n 

de las diferencias en la capacidad antigénica de los distintos extractos tiroideos. 

la raz6n para usar como gura los resultados de la técnica de hemaglutinaci6n so­

bre la de difusi6n en agar, fue quP. la primera es m6s sensible y mide especl'fica­

mente anticuerpos contra la tiroglobulina, que son los fundamentalmente implic~ 

dos en la etiologra del srndrome de Down. 

De las diez conejas que se aparearon, únicamente se lograron emba­

razar seis de ellas. Inicialmente se pensó que esto era debido a que la presencia 

de anticuerpos antitiroideos produjo hipotiroidismo en algunas de las conejas; lo 

que les impidió que se embarazaran (conejas 8, 11, 12 Y 17); sin embargo, tal -­

como se puede observar en la tabla 4, no hubo diferencias en el funcionamiento -

tiroideo con el grupo de animales que se logró embarazar (conejas 7, 10, 14, 16, 

18 Y 21). Tampoco se observaron diferencias claras en el estudio histológico de -

las gl6ndulas tiroideas de ambos grupos. Es posible que las jaulas de apareamiento 

empleadas hayan sido inadecuadas para el propósito que se buscaba y que ello ex­

plique el fenómeno. 

De las seis conejas embarazadas, la No. 18 tuvo un aborto múltiple, 

q'le por desgracia no fue posible analizar citogenéticamente ya que no se detectó 

a tiempo para poder loyrar su an61 isis. El resto tuvo un tota I de 39 erras y, como 
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se puede observar en la tabla 2, ninguna mostr6 aneupl idra. La proporci6n de -

rompimientos cromos6micos y de célulcis tetraploides, no fue significativamente 

diferente de la observada en el grupo de comparaci6n (x
2 = 1.51; p> 0.20). 

Algunas conejas fueron claramente diferentes de las dem6s en relación al porce'2.. 

taje de células tetraploides, y el 50% de las mismas se observaron en crras de una 

solo coneja, la No. 7. Los rompimientos cromos6micos por otro lado, estuvieron 

repartidos en formam6s uniforme. Vale la pena señalar que Fialkow(44-46) en -

contr6 in vitro, que los extractos linfocitarios alogénicos producen incremento -

significativo de rompimientos cromos6micos e hiperploidras en cultivo de fibro--

bias tos normales. Podrra ser que lo encontrado en la cone ja No. 7, fuera expli. 

cado por este hecho, pero resulta imposible asegurarlo. 

Los resultados negativos obtenidos en este estudio no invalidan la hi-

p6tesis que se pretendi6 probar ya que no pueden considerarse como concluyentes 

debido a cuando menos los siguientes hechos , 

a) No existe informaci6n sobre la frecuencia espontdnea de anoma--

Iras cromos6micas en conejos vivos recién nacidos; si suponemos, sin que haya ni.!! 

guna evidencia para ello, que es similar a la del hombre, de 0.56%(47), la pro~ 

bilidad de encontrar un sujeto con aneuploidra es de únicamente de 17.64%. Es-

ta cifra se obtuvo usando la regla 3 para combinar probabi I idades descritas par -­

Crow(48) que dice- si la probabilidad de un evento ~ es e. y la de la ocurrencia 

del evento alternativo ~ (no ocurrencia de ~) es 9.' la probabilidad de que en ~ 

veces el evento A ocurra ~ ocasiones y el evento ~, veces es -

s! t! 
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En nuestro caso !2 fue la presencia de alteraci6n cromos6mica, B la ausencia de 

la misma, ~ tuvo valor de 39, ~ de 1 (probabilidad de que el evento !2. ocurra 

una vez en 39), .!. de 38 (probabilidad de que el evento ~ ocurra 38 veces en 39), 

.e. de 0.56% y 9.. de 99 044%0 

b) Se sabe que en el humano muchas de las anomalTas cromos6micas -

producen abortos espont6neos tempranos en el embarazo, desconocemos si en el c:..0 

ne jo los productos cromos6m i comente anorma les son v ia bies y es cuúndo mEmoS te~ 

ricamente pasible que no lo fueran. En tal caso es indispensable estudiar a los abo..':. 

tos para tener informaci6n completa o En este estudio ya se explic6 porque no fue 

posible hacerlo o 

c) En esta investigaci6n se produjeton heteroanticuerpos; los datos p~ 

sitivos en el humano se refieren siempre a autoanticuerposo 

A pesar de todas estas desventa jos, la forma de abordar el problema es 

un buen modelo experimental para probar esta y otras hip6tesis relativas a agentes 

que supuestamente causan anomalras cromos6micas, por otro lado si los resultados 

del estudio hubieran sido positivos, probablemente ninguno de los inconvenientes 

a los que nos referimos tendrran mucho peso o 



Caprtulo V 

RESUMEN 



29 

Con el propósito de investigar el posible papel etiol6gico que puedan 

desempeñar los anticuerpos antitiroideos en lo producci6n del sfndrome de Down, 

se inmunizaron 21 conejos de laboratorio utilizando extractos tiroideos de tres es­

pecies diferentes. Se lograron mejores resultados con el antrgeno de origen huma­

no, alcanz6ndose tn·ulos de anticuerpos antitiroideos de 1 :20,000 6 superiores. A 

los conejas osi inmunizados se les intent6 aparear y se logr6 embarazo en sólo el -

60% de los mismos. Tanto o la descendenda de conejas inmunizadas como a la de 

un grupo testigo, se les practic6 an61isis cromos6mico en la sangre periférico. No 

se registraron aneuploidfas, pero hubo aumento en la proporción de células tetra-­

ploides en los erras de tres conejas del grupo experimental, y se observ6 que el 

50"10 de los mismos se concentraron en la descendencia de uno sola cone jo. 

La frecuencia de células tetraploides en el total de mitosis analizados 

en el grupo experimental no fue estadrsticamente diferente de lo encontrado en el 

grupo testigo. Lo frecuencia de rompimientos cromos6micos fue del mismo orden 

en ambos grupos. 

Lo ausencia de aneuploidfa en el presente estudio no descarta lo hi~ 

+esis planteado y, en el trabajo, se discuten los posibles motivos para explicar los 

resultados y las rozones por las que éste se debe tomar como preliminar. 
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