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INTRODUC::ClCN 

Le• 1 i'!los;amas •en argo111nele11 intrac:elulo111rua qum c:ant1enen una 

gro111n variedad de hidrelasa•. la mayoria de la• c:uale• tienen 

o111c:tivid•d mAMima a pH ác:ida Le!i!I l iso11oma• primat•ios 11an 

aquella• que '!le funden con la• vac:uelas rodeadas da membrana que 

contienen el mato1•lal por digerir para formctr les 11aoscmas 

a&cundartoa e fagoli&o&cmas < 1 >. 

Antes de que ge canecieran. la et1istencia de les; lisasema!! fue 

pre"i11ta por De Duve en 19b3; fue el quien aubsecuentemente los 

identific6 can loa "c:ue1•pas densas perib1liares" lilnc:ontt•adc• 

mediante estudias de m1crascapl.i electron1ca del hlQada y lo!I 

eetableció cama una nuF!va especte de orqanelas calulare'!I 2.3 

Mucha$ de las nnfermedctdes d~Ll1d~s el. errares c:angenl tos del 

metabol 1sma corresponden a enfermedades l i sascmales t<.imb i én 

llamadas enfermedades par acumul~c1ón a almacenamiento. E11tas 

entidades se deben a un defecto en la coc11 tlc:ac1on de una o 

v;u•ias en;:imas lisosomalfls lo que da come resultado la falta o 

disfunción de atlas. Como ccns11cuenc1a el sustrato dP. la en:::ima 

def1c:1ent.e se ac:umula en el 1nter1cr de los 11sosoma'li y estos 

arQa.nelas aumentan en n1.1mero y tamana e interfieren can la5 

funciones de ld. célula l 1-5 ) • 

LO!!i llp1dcs sen un grupo de biomolaculas que se deqradan an 10'3 

11sasomas1 son tnsolubleia; en agua y JuegBn una gran v~riedd.d de 

papel es b iolog 1 cos fundamente\ 1 menta cerno c:omponentes de 1 as 

m•mbranas y en la produc:cion de enet'gia. Los 1 ip ido& que 



bAi•icamente ccmpcnen a las membrana!I aan fo•fclJpido&, 

9li.coltpidc& y coleaterc!. Los fosfolipidos sen derivados del· 

9tcerol, un alcohol de treo carbonos. o diJ la e•fin9ocina, un 

alcohol 1nás ccmpleJc. Lllli Toaflllipidcs derivados del qlicerol 

&on llamados fosfoglic1:1rtdos, e•tiiln fcrm9ldD• por una cadena de 

glicerlll, dlls acidos graso~ y un alcchlll fcatortladll l 5 ); 

1;-aa lipldot11t1 son ente1•medadcs por• depositll de los lipidlls en 

las que eMiste un defocto en .el catabolismo de los l 1pidoa 4 

1. A este grupo pertenecen la leucodtstrofta met•cromatica , la 

enfermedad de Gaucher ,la fueos1dosl•, lit enfermed.sd de Farber 

<lipagranulomatosaJ 1 el enfermedad de Niemann-Pick, 

enfermedad de lay-sachs y la leucodristof1a de Krabe entre otras 

t 4,6-q ). 

Eitiete un grupo de dragas que son capacas de praduc 1r 

fcsfal ip1dosi11 secundaria con dar'lo celular, entre el la• •e 

encuentran a la cloroquina, el 4'4'-dietilCJOmino"etauihEHtestrol, 

el mal e,,., to de per•heMl lene y 1"' ""m~od,,.,rona ( 10-15 1. El concepto 

de fosfol1pidos1u secundaria a medicamento~ seo ha 9enerado de 

estudios clinicos y e:cpe1•1mentaleo'3 i 10-11:3 >; la presencia de 

inclusiones intralisosomales caracteri$t1cas en las hepatocita¡;¡. 

con!ltituyan el denom1nadot• comun entre las foatol ip idos is 

prtmar111.a tales como la eonter-mc-dod de lay-Sachs, N1em11inn-Plck y 

enfermedo1d de Fabry y la5 rostol1p1da1s secundari.ls _. la 

administracion de drogas t 11 ) • 

Todas las drogas capaces de pt•oducir fosfolipidoai11 aan 

amtifllicas y ltscuomotroPica~ y capaces. de formar uniones can 



11pidos dentro de tos li&osoma•t es probable que al flujo 

can tinuo e eKagerado de ccmpleJos lipido•-droga desde el 

citoplasma, lleve a la acumulacion de estos complejos y se 

acomoden en les arreglo9 lam1ilados intrali•oaomalea que 

caracteri;:an a las fosfol lPldD&is. LY di•función celular• •er•Ja 

una consecuencia de este acumulo; al l'et.lrar vi medicamento, loa 

compleJos desaparecen ( 10-19 ). 

La amtodarona qua co1110 ya s~ 111enc1ono 1 •• una da ¡,.,. drogas que 

puede producir toufolip1dosis aecundaria 1 a• un derivado 

iodinado del benzofur ... no y se utit~;:a en medtc1na como 

antiarritm1co de qt•an eficacia es am1'i fil ica y catiOn1ca 

y se piensa quei interf1ero con la actividad da las fosfeil1pasas 

lisoaomales A-1 y A-2 ( 10 1 11 >. 

Otros cambios que pr•oduce la amiodat'on.a son ftbrag1s y 

fos1'0J1p1dct11ai pulmonar y fosfollpidosta genarali;::ad..i, apacld•d 

cornea1 1hepatit1s fulm1nante,hepatttis 'iilBmeJente • la 

alcohólica, hepatitis cronic:a o1cti"'a y fibrooi11s hepc1tica y 

pulman.;ir 10-11,2•)-::;~ l. Despuest de varios intentas en 

diferentes animales, i:on diferantes dosis y diferentett metodos, 

se desar•roll6 un modelo de fo9folipido'!iÍ!I pulmondlr• en ratas ( 1J 

•• 



PLANTEAMIENTO DE~ f'AO&LEHA 

El e•tU.dlO de las enft'ft'inedadeu ll11asom•laa e• muy ditictl de 

abordar y &L t1-abemc& que Ja •m1cdarcna p,•oduce enfermedades 

lieowomale~ secundaria creemos pcaib1e de•arroll~r un ~odelo 

eKperimental de rosfcl 1p1do:st5 hepat1;::.a sac:und•rta. 

OBJE.T[VOS 

OesarrolJ_.,. fos1011pJ<JOsJ!I hep.J.ttt:a 11ecunda1•1a t!n un mcdalo 

anJ.ma.1 mediante Ja adm1n1totr•.;,c1on do oJ.micd.arona. 

HIPOTE$IS 

L.a aaucdarcni\ adm1n1!iltrada en do!iil!\ alt:.oi!I y en forma c,.ontc.a e~ 

capa;:: de pr•cductr fcstolipJdclls aai:::.undar•i.a en el h1gado de t•atas 

acmettda~ a la acc1on de e~a medicamento. 



MATERIAL V HETODOS 

Se estudiaren 00 ratas Wi9ta1• can un pesa apraMim.ada de 230 a 

300 g dividid•• en cuatro grupos. Un grupa control da diez: 

ratae, un grupo A con 20 t•atas1 un ge•upo B con 20 rata• y al 

grupo C con dte= ratas. Las ratas eran mache•, no tratada• con 

medicamento& previamente, no infac.tados, con alimentación 

normal, de la misma camada. Al 91•upo control na tllf le• 

admtnt•tró medicamento alguno. 

Al grupo A se lee admin1st1•0 am1oda1•cna vi"' oral a 1•az:an de 50 

mg 11 l~g de peaa cada 12 horas du1·ante un .. s&m.;r,na coma da•i• de 

impregriacion y pcster1crmente 25 1nq 11 Kg de pe•o c.;ida 12 hora!I 

durante 21 dias mas. 

Al grupa B '!59 le<s adm1n\!lt1•0 amiodarona a ra;:on de 100 mg " Kg 

cada 12 hora.e durante una seman~ como douit1 da 1mpregnaciOn y 

posteriormente a 5(• m9 " k e/ 12 hora9 dut'ante 3 -semana& 111••· 

Al grupo C se les adni1n1st1•0 am1cdarcna a dosis de 37.5 mq. ¡, 

1-:9. cada 12 horas durante 12 Gema.na!>. La 1-\mtodarcna oae les dio 

suspendida en agua de&tilad.:1., merJ1ante al1ment,;tc:1cn for%adoJ. con 

sonda croga&tr•lc:a. 

Los grupos 1•ec1tJie1•cm aqua i comida ~d llbttum. +;1 fin<1li;:ar el 

t1•atamiento se les GoJ.CrtftCO con eter y t>e le!i ei1angu1no. Se 

tomaren cortes de hiqado pa1·a hi<atologi<i y mi e: t•oscop 1 a 

electrantca. Los CC!'tes fueron te!'tidos con h~mato:< 11 ina-eoelnoi.\ 

lHEl, trlcrcmico de Maoson, acido peryédlco de Schiff <PASI, 

tratado!:> con y stn d1astasa, ?.O.=ul pt•usiano de F'er1s, or•ceina de 



8htkata1 Maescn Fontana y L1.111al fast blue. 

Las muestras pa1•a micrcsccpla alect1•onica fueran fiJ.idas al 4~. 

de formal amcrtigu•da y gluteraldehida al 1% durante un" hora a 

O gradas C 1 pcstoricrmente '!la fija en una sclucion a valumen~s 

iQUalos de tetrao,ddo de osmio al 2:~ y Ferrocianuro da pot..-!'Jia 

al 3% despuen 11e desh1dr·..-to y su incluyo en una me:cla de epon

araldita, se realizaron corte!ii finas con un.:.1 cuchilla de punta 

de diamante y tet'fidCS CCn c;itrato do plomeo 5~ eHarn1na!'OO 105 

corte9 con un m1crc'Sccpio electr·onico. 



f<ESUL. TADOS 

Los resultado1i ne 1•e•umen en el cuadra 1, en donde •e puede ver 

que todas las rata5 tratadas can amiodat•anM presantaron 

debilidad, piloereccion, d1sm1nucion de la inge11ta da 

pel"dida de peso de 40 9 pl"cmadic, lo1• dal grupo A¡ 

perdida de pese p1•omi;nJ1u las del 9rupc El y las del 

al imanto,· 

70 g da 

grupo e 

perdieron q(J g en promedio. [.11..1.rante el procese murieron 2 rata& 

dal 9rupo A , 3 del grupo f:I Y. nlnguna del 9rupo C. 

Por otr•a p.,,rta las rat.as Llel grupo control no mostraron ningún 

camb10, perdieron paso ni fal lec:1e1·on. 

Los hallazgos a la micro!!111:opia de tu= y elt!ctronica se pueden 

aprec1a.1• €!n el c•ldro 11; en lag tres grupo1i el hallazgo de 

citopl~sma granular, quP er1 las ratd.1i del grupo A1 fue de + a 

++ 1 en la!!I del grupo fl de ++ a +++ y en lit.• del grupo C de +++. 

Cambios catalogados dE' + fueron aquellos en lo1i cualeG Gola en 

alguno!! hepatccitos se enccntr•arcn camb1ca granulare& y cambio& 

mlnimo'!!I¡ lcu ca.mb1os con +-t ( "t1g 1 l fueren aquelloi;; en los 

cuales no todos los hepi!.tCcitas prP.sentaban cambios, peoro mas 

numerc<sos y en les c~mbtcs de +++ teda!! lo'Ji hcpatoc: i t:os con 

cambios granuli!.re• y "'bundc1.ntes t fiC) 2 l. 

BaJa el m1crcsc:opic electronica s~ observar•cn a les 1 i•oscmi!.• 

aumentados de número y t:ain¿¡t'l'o, diDtribuldas difusamente en el 

citoplasma de los hepatocito¡;¡ ( fi9 3 > y en menor núme1•0 en las 

células de t<.upffer, todo& el los estli\ban rodeados de una unidad 

simple de memb1•ana y en su interior se aprecio la presencia de 

do• tipos de inclu!'l1cnes; unas de ellas eran laminares 

concentr1cas qL1e formaban remolinos o impres1cnes dactilares 



alect:rcdens•111 ccn ::cna11 clat•aa, 1ne::clada• i:cn el &equndo tlpc de 

tnclu111on, e11t:a• eran q1•anul.-rent fina11, de elect•trcden'!ltdad 

madia, homogeneaa y ocupaban a todo al li~osoma cuandc ne 

esta.ban mezcladaa con las otrcu; inclustcne•. 

Adem.11• 1 con t1•ecuenc1a 50 enccnl;ru a estos lia.;isomas ascc1adcs a 

m1tocondrias; 

intimo contacte y en ccaslones <lmbas membl'anati Bid fusionaban y 

el contenido de ellas 110 hacl"' indi.;it1nqu1ble l fig 4 >~ ademas 

las mttocondrtd~ mc19traban cambiou deg~norati.vo'.5 liü.ll!& como 

h 1nchazon y pc1•dida de cre'5tas. Nlnqunc da lo» cambios al 

mtcrouc:opic de lu:: o al elec:trcn1c:o !iii& observaren en el qrupc 

control. 



CUADRO I.- Ha.llazqa• htstalagtcas 

Resultada& 

Grupa 11. L. 

A Ci taplasma granular 
amtofilico + • ++ 

B Idem ++ • +++ 

e ldem +++ 

Controle• normales 

Las cambios fueron encontradas en tedas las ratag, aun en las 
que fallecieron. 



GRUPO 

A 

B 

e 

CONTROL. 

CUADRO 2. Hall<ii:Z:QO!I ultrae•tructura.lee 

AESUL.TADOS 

M.E. 

" 
NlNGUNO 



DlSCUSlCN 1 

Como puad• ob•arvar•11, la administr-.cion crOnica de amiodaron• 

fue capaz de produci1• cambias a11tdante• en la• ratas •amotidaa a 

la admini•tración del farmaco aun an do•is baJa~. Loa ca111bio• 

máa temprano• _fueran la pi laeracc:ion, seguido• por rech~=a •l 

alimenta y perdida de peso¡ toda• asta• cambios ya han •ido 

i-nfarmadoa previamente ( 10 >. La muerte de los lilnimala• •e 

c:cn•iderlil come un efecto del medicamento ••• 

Las altaracicnee morfolOqico& encontr•das con el micra11copio da 

lu;: son semejantes ~ las obmervadaa en humano& samutida& a 

tratamiento prolongado can a1n1oda1·ana que adem.as desarrolli11ron 

flbro11is hepatic:a. 11 ,, en nue•troS •nimala• de 

eicpet'imentac:lan llama ta. .atencion que no &a encentro ningun atro 

clilmbu::i histap<:1tologi.co fuera de la gr.a.nulac1ón citapl.11.smtca. 

Eatc puede •er debido a que el tiempo de administractcin na fue 

lo& BUficientemente prolongado como para producir necrc¡¡i!S 

hep~tocelular y fibra!l1a. El dal'to hEipatoc:;elul.ar se puede 

documentat• tambien por el hec:;ho de que ~ las ratas del grupo C 

se les practico determ1no1.c:;1on da tt111inctrcln~teras.;1.!:> 1&e-1•tca9 y w.e 

encentraren elevaddS1 g1n embargo por d1 f1cul \:ades tecr'ti.c•B este 

dato ne puede ser c:onsldEJradc dentro de este estud10. Las 

le•ionge de'!lcritae fueren obten1c1"'s tant-o con la admin1ett'ación 

eral dos veces al dla con dosis de iinpragnai:ion de una 5emana y 

de mantenimiento de 3 semanas Eln les grupos A y B y de dosiB de 

mantenimiento y por 12 aem<!l.OclS en la• del grupo C. El daf'lo 

hi9tcl6gico fue !lemeJanta en los tres grupo9 y solo se 

EST~ Tf.S\S NO tlltE 
SAllR DE U\ B\lll\OlECA 



11nccntra1•cn v.u•iacioneu en la inten•idad del mi11mo, e!S decir en 

vi grupo A el numere de hwpatoclto!S afectados y el numero de 

lnclualones tntrac1toplasm1cas fue 1neno1• que en el Qrupc D y las 

du e11te grupo fueron menol'e• que las encontt•adau en el grupo C. 

L•• inclusioneq granuJ11res 1ntr<1cttoplaamica!; cor•re11ponden a 

ltsoaoma• tal como lo revela la mtcroscopld eJectrónicar otras 

po&ib1l1dades como ma9am1toc:ondt•ias u atrae etementoa quedan 

desc•r•tado~ por este proced1m1ento. C.lbe Uest.lcar qLilli' a l•a 

r•tas del grupo control que no r•ec:ibteron el medicamento no 

pr•esentaron c:amb10'3 a n1ngun nivel de 01•9ani::ac:16n como ya fus 

sehalado, y cama era de esper~"1rse camb1os ob&P.rvados il la 

1111c:rosc:opla de Iu:: son c:o1np.at1bles con tncluslones 

intralil!loSomales en tes hepatoc:1tos de las t·""tas tratada.a. 

Lc9 JJ.in1nar·es c:oncantr1c:os enc:ontr,¡¡das con el 

m1c:ro11cop1a electronic:a son semeJólnte"' los d'-'scrito por otros 

autores en b1ops.1aa hepattr:a!!I en humanes ( i l ) , sin embargo las 

inclusiones 1ntral1sosomales grilnuJares tiamoqene<ls no h.:in sido 

descritas h,¡¡std donde sabemos. E¡-.t.as pueden 1•epre'!iP-ntar parte de 

la matriz dP. ctro!ili orq,¡¡neios como mt t;ac:ondrló1!5 e peroa1somast 

ademá!ll 1 .. presanc1,¡¡ de ml tocondrídi!il y sus r:rest.;11s en c:ontinuídéld 

con la fcrmac:ion de lds inclusiones I .. m1na1res suq1ere que estas 

últimas prDVHi!nen de l.:!s membrdncts que forman las crastali 

mitocondriales, De sP-r esto cierto, e~tar•lamos pre!lenctando la 

deo9radac1cn de las m1 tccond,.i a'!i y su inc:orparac10n a. los 

llBOsomas ' el mater1~l granular c:orr•esponderloJ. a la matriz y el 

l•mlnar a ia'!I membranai:; de las mi tor:ondr111s, por otra parte 

sabemos que l.;1. d1sTunr:1on celular m<rs acentuad,¡¡ en estos c:at1os 

se debe a la alet1·ac1011 de los m~~;,111i!11nos 01t1dattvos lo que so 



eHplicar por lesión mitocondria.1. E• par demaa 

intara•ente esta aupeculacion pue• podrta vKplicar la !lerta de 

mant festciont<'• el in1cas y b1oqL1im1caa que se encuentran en otr.a.9 

enfremedades en la5 que el almacenamiento de 11pidos se llev• • 

cabo en forma. de tnclu!liones laminare~. Ea decir, en casca de 

Niamann-Ptck, por ejemplo. liil. set•le de trastornen que ae 

observan set•iJi consecu11nc1.:1 no !iolo del d<lff!o mec¡,n¡cq a Jas 

telulaa que almacenan fostoltpidos ai no a d1afuncion celular 

debido a daho mi tocondri<11J. Sín elflbdrqc hay qulit recordélr que liil.. 

amtodarona produce cambian de acumuiacion da Jlpldos a nivel 

intraliacsomal, ya que se piensa que intarfiel'B en ta actividad 

de Jae fc11fclipaE1as l1soscmale• Hl y A.l. 



CONCLUSIONES1 

D• los hallazgo• anteriore• y au intarpretacion, 

concluit• que es posible de•ar1•ol lar un1ermad,¡.d 

pcdemoa 

1 iaoscmal 

secundaria a la administración de amiodarona en ratas. Eatos 

cambio• aunque son aemaJantaa a loa que 11uceden en lile 

anfermadade• 11aosomalew primaria• mo•t1•arcn aJgun•B difel'enciaa 

pero al parecer, al igual que el la11 son capacea de inter1e,•ir 

con la función de las células. 

El e1ecto observado es probablemente dos1s dependiente. Pudimos 

observar· que a mayor dos1s los C:-'mbics mencionado• eran mC1.YDl'B!I 

en intensldild; los cambios m~s ac:entuados a ni val de 

micro'!llc:opia di? lu;: y alectronicc!I fueron rn..ts floridos en el 

grupo de anim,¡¡_ies trdtai.Joti con dosis al tas de arniodarona. 

El afecte es mayor a m..i.ycr ttempo d!i' euposic:1ón. En el grupo e 

en el cual se ad111in1stro el medicamento durante un tiempo ma!!I 

prolongado se encontr,:u•on mayores cantbloS que en la!!! atro!!I dos 

gr·upos mnnc:1on~do~. 

El efecto pP.rd~ira unu. vE>z su-;:;pendlc1d J,.. tJraqc'I, Oe dC:Uerdo a lo 

reovi'SlddO en el 11teratur-o:\, una vez t•et1rodo el medicarnento li!s 

la'llliones desaparec:tJnt pero en nuestro!!I animales. al suspender el 

medic<J.mento por tres me1:;e9 el efecto perduraba. Las les1ones 

hep.1tic:a9 tuaron !!lemeJantae en intensidad y eHtensi.Oa las 

decr t t.;1.s en e 1 grupo C 1 sin embetrgo es probable que es te t lempo 

no sea fli¡ufic1ente pa1•a que el /ligado se recupere. Da otra forma 

habré. que anu l i ~.at• u"i t.~ 11ec:ho pues de sar permanente o 



prolongado el dano, parmitirla contar con un buan modela d11 

enferamedad l 1 &oaamal. 

Lo• cambio• ul traaatructurale!I son 11em<1.Jante11 a l~ts abaervadog 

on .. enfermedad humana inducida por •~iodaron._, 

fund•mentalmente lae inclu•iones intt•ali•osiom<illes ~n for•ma de 

remolino dentro delos hepatccitoa. Paro la otra• lnclustcnes 

grAnulare• no astan mencionada& en 1• llteratu1•a y como )la fue 

!11•cut\do, pcdt•lan t.ener impl icactcne• patogénica& de 9r•n 

tra•cendencia. 

Por Ultimo, ea probable que 1011 lpidos que •e acumulah previenen 

de la• membrana• de Law mitocondr1.:u¡1 len c<1omb1os obliervoJ.dcts en 

la microaccpla electronic.i. con la& mttccondrtds alradedcr de lOEi 

li1101;cmaa tumefect<1s. }' con suu membranas form;¡,ndc p • .u·te del 

l19cgcma no• !ll•Qier!3' egta a1'i1·m~c1on. 
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Fii;iur.a 1,- Mtr.:rototoqdrfl de lino <IH lo'5 ca1·tes Lle 111111.tdo de Unü 
de lü9 1"1Jt"-!;1 del grupo fl, E.n •Jl I~ '5"-' put.oden i:>ht>er.,tJI' -...ir10~ 

qt•anuloa 1 tlach.an 1 P.M al 1.:11.oplo.;;111.i. <Ju 10'31 hupq¡t:~1c:1to11, t 

Ho¡im.;1to11tl1n.,. y Eos1n<J 1t •I•"-' 1 



Ftgura 2.- /.111pecto hista109ico dal hlgada tJe un~ de 1aa t•ataa 
del gr•upo c. Lo11 91-.•nulo11 tntr•cltoplanmtc:o11 non me.• numerosas y 
afec:t<l'n practicamente a t:adoa 1011 hepilt:octtos. • H11mataHilin• y 
eosina H 720 >. 



F19urC\ ::..- 111crofotnc1r~tt í.'l•~o.:ti·c1r11c,o0 Llel hHJ<.>do lle una lle le1~ 
rata!5 dtol grvpo C on '" qt.•e ~~ pL1.,.da ul:Jt;;r~rv"'t' un heputuc1to c.on 
v.ir1e1s 1ncl11u1onl!t!lo EHI su c1l.oplc1!!1t1hl qua carre,,;poriO-.! "" l1aosoma~. 

(IOd(JlllflCüC:IO t:ll'l()llldl n .,!;utJ•) ). 



Fic;iura 4.- Hcercdmlento d~ la .i.nt~r1or en Ja. cual !!le a.precia .,;i, 

un ltuoe;oma que contiene 111ater1al Ttnamente 9ranular de 
electroden11tdad media. fi9uras de mielina y un intimo contacto 
de la& mitocondrias a BU a.lrededo1·. ( l1a9nlftcaclon original H 
3000 ). 
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