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1.~ INTRODUCCION'
1. 1'7AL10;1"

1.4.1 HISTORIA Co ) AR i
TEY ta1io fue descub{erto en 1351 par Sir

Antfguamente fue cons{derado como un agente te

wiiiiam-

Crookes.
rapéutico en: e! tratamfenta de: 1a tubercuiosis. gonorrea‘

¥ sifi]is,: n- ,_e emp1e6 en eI

tratamiento d‘:

tes, sgicfdqu

es y!os 1 igan-




Y T

dos ‘que cnntienen azufre .pero no. b1oquea los grupos

SH™ de a1gunas:enzimas y pr teinas ;Pdsee muy puca afi-:

.ng

en 1ps;ppb
1a£e§!é§$ﬁ1;3h

‘por TIt ahfﬁon;gp
(Na K )4|
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-Unidos y Brasil, formando parte de los m1nera1es croke-
cita (T1CuA925e), 1orand1ta (T1AsS ) ¥, orbaita -

(T1A525b55). asT cumo en ot as or aciunes:rocasas que'

cnncentra-f.

1.1.5:Us08

E1 talio Sa usa en forma de T‘IZSD4 como rodentici-
da y en forma de T1,00, como fungicida e insecticida;
algunas sales de talio se usan como catalizadores en
reacciones urgdnicas de oxidacién de hidrocarburos a
olefinas, ast como en reacclones de polimerizaci&n y
epoxidacidn. E1 bromoyoduro de talio se usa'en la- fabri-
cacidn de lentes y prismas hara 1nstrumentos Gpticos:de

infrarrojo; unido al mercurio se utiliza en 1arfabrica--
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. c1sn de termﬁmetros de bajas temperaturas, también se
uti1iza en 1a fabricaciﬁn de celdas fotoel&ctricas, en
detectores para contadures de cente11eo. colorantes,

'p1gmentos, 1m1tac1§n de piedras preciosas y en andlisis

mineraTﬁgico(ln)

,1.1.sjgk;néxtleﬁAMEtENTAL Y OCUPACIONAL _

o Léféanfam1nac{6n del agua de bebida puede ocurrir
cerdalﬁéfihEUEtr{as que reﬁlizan Tas operaciones de re-
fjnadofy“fuhdic16n de Cu, Zn ¥y Cd. Se han encontrado
conﬁentrac1ones de 0,.7-88 ug/l en un rfo dondg se des-

" cargaba el agua utilizada en una planta minera; ﬁjgnfras
que 1a cnhcentraciﬁn de talio presente en.la-fiafa de“

Ny ese rfo era de g9.5-162 uglkgtll} ) . o ‘

Las fuentes de expasicién mis 1mportantes 1as cons
tituyen las emisiones al aire de p]antas ‘gue ut11{zan‘}

carbn como combustible y de las fundidoras de Cu. Ph y L

In, Se han cnmunicado algunos casos de 1ntox1cac16n_cr6{ =

. nica con taTia en una pob1ac16n cercana a un

{12)

. Fuaden encontrarse

mentera en A1eman1a

producciﬁn de diamantes artificiales, cumpuestos c1or1-'

nados. elaboraci&n de 1entes.‘v1drios ﬁpticos, 1nstru—'



encontrando una absnrcibn excesiva de talio, dehido a'

. la 1ngestf6n de alimentas. 10 cuaI pudo ser c0mprobado.7
por una mayor concentractﬁn de tatio en ia nrina.

Algunus autures han lndicado que }a ahsorcién por
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el tracto gastrointestina1 se realiza rapidamente y en

forma tota1. debido a su presencia en 1a orina y en las

cambio K /T'I+ (15 15)
(17)

Rauws encontr6 que al




1.1.7.3 BIOTRANSFORHACIDN
‘Hasta . ahora ng 531

‘demostrada’que los campuestos

de talio’ sequpjp;y

1.1.7.4 EXCRECID

n: menor propor-'-3

cién a través de upe1u, 1a 1eche y 1a barrera p1acenta-

ria.



Thyresson demustr& que después de 1a 1ngest16n de

otasio, aﬁéé#{ﬁa&g

1 1.8 EFECTUS TDXICOS
1.1.8:1 EFECTOS AGUDOS Y- SUBRGUDOS

Los efectos de tuxiuidad aguda en: 1as ratas han 1n

dicado que ia DLsd ora1 es aproximadamente de :30 mglkg..
mientras que 1a DL50 est1mad

n: Jos seres hqmanos es’

de 8-12 mg/kgtzl). Se‘ha encuntradu‘que en las ratés.:el

aumento en la 1ngest16n def

_f,1§'BL50 d??
ta1io(1°) SR

omo v1scercméga1ia genera]izada(zn)

na1mente eritrncitos y 1eucoc1tus con’ hipertensién.;lo_ﬁ,:-:




-l

que puede sugerir una nefritis(z)

En-casos: severos y fatales..en et3sistama nervioso'

centra1 se ha nbservado p rE11sis pseudobu1bar. neur{-__

ha:obs rvado en ]as
erpa y. en. e1 Erea pe-;
1 manejo. diarrea y

m croscopfa electr&-

nica se encontrarnn alteraciones murfolﬁgicas en e1 ri-
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Adn y en el. h1gado, en e] rihﬁn se encontro hincham1en-
to y pérdida de Ias micrcve1losidades en- 105 tﬁbulos pro

x1ma1es. mientras que en 10 hgpatocitos se produdo un' .ffw

Durante{
'tn._e1 cua1 a :
bios en’ e1 crecim

.tes an e1-sistema

cidad para reacc!c

nas mitocondriales nterfirienda on-1a-fo§fpr1laciﬁn




.. _11;... .

oxidativa._causando hinchazﬁnyy degeneracidn)de lns mi-;,;_.

tncondrias. En iarmitccondria del” thado a rata. el'."‘5

"”sio, tales comu la”AHP deaminasa a- aceti1fosfata

Ta b nitrofeni1fosfatasa en 1us'm1crosomas del cerebro_.*

de bovino.*teniendo una nfinidad de'B 10 eces maynr

; gue 1a de1 potasio(ﬁ) _
' En estudius snhre el riﬁﬁn. el cerebroiy: larpiet,

se ha encontrado 1nhib1c16n en 1a ‘captacitn y ut111za-'

_forma: de’ constipacién,f

po11neur1tis{25)

na, lo cua1 puede manirestarse

c61icos abdnmina1es. taquica dia

Durante Ta’ intoxicaciﬁn:se ha nbsérvadn un ncre- ; 

mento significativo en’ Ta peroxidaciﬁn de 1Tp1dos en e1
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cerebe1o. provucando daﬁos en 1as b1omemhranas Y en Tns_
organe1os subce1u1ares. también se ha encantrado que se:-
incrementa la deposiciﬁn de un pigmento simi]ar a la 11_ o

pofuscina en 1as neuronas del_cerebe1o(30)

iLx;éjAﬁrstsp;uTgs
sé'
I de-l‘. -

o Edéj?bdéd

centraciﬁn ‘deco 7”' organismo.;

- En un estudio renlizado en Japdn con personas ex-

'puestas a cadmi en- e1 mediu ambiente,_se evafuﬁ e1 e-

fecto - sobre el metabolfsmo de cobre. encontrandose'un

,1ncremento en 1a excreciﬁn de cobre en Ia orina. ‘). cual.
puede ser atrfbufdo a un daﬂo tubular rena‘l‘aﬁ

~ET- cnbre as. un eTemento esenc1a1 en e

metabb11§ﬁb
humano- en generaT posee gran afinidad por.1osi1igandos
que contienen azufre y nitrégeno

ET cohre participa en !a formnc16 'd:

l&gena en Ta aorta y en ]os grandes vasos sangufneos

en-1os procesos de oxfdaciﬁn comi”cnnstituyente de va-a'-




‘rias’ enzimas oxidativas como : superdxidu dismutasa. mono

ke:me1anina y

esgcomp;lair

grupos tio]es y en menor prnporciﬁn a protefnhs“de eleva RE

do peso molecu]ar comn 1a hepatocuprefna'
(32)

superﬁxido

-dismutasa Los - principa]es depﬁs{tos de cnbre sun e1



Ca14- 7

h!gado, cerebro. uﬁas{»pe]o y mGscu]o(33)

E1. cnbre se excrzta'“ incipalmente as trf_és'de 1ai

ticamente o'e
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de D- penici]amina o triet11eno tetram1na. ]as cua]es pro

" wocan una d15minuc16n de cobre en ]os tej1dns dehido al-

‘efecto de. quelaciﬁn que tienen bra este elemente. 1ncre

mentando su excreciﬁn

el defecto en 1a queratinizacidn se 1196 a una disminu-

- elén en e] cantenldo_de cobre;'_por medio de un ana1isis

qu1m1co de: 55pectroscop1n efectrdnica Se encnntrﬁ un an-

trecruzamiento incomp1eto en e1 azufre de Ja queratina'

{41}

de ia pezuﬂa La deficienc1a de cobre pruduce también

en anima1es aném1a notoria, re]acionada en furma directa .
.eon - la: concentraciﬁn de cobre y de ceru}op]asm1na en la

{42)

sangre N neutropen{a. leucopenia. asf como una disminu‘

ciﬁﬁ'en'el'tiempn de sobrevivencia de los glcbu]os rojos :

de 12 sangre; las ratas desarrollan lesiones cerebrales, .

el peso del;cerebrn_se reduce 11%, se produce necrosis

en }as-haufonas. Jesiones y desmielinaci6n en la méduja

{43)

‘Osea . queratinizacién anormal y pérdida de protefnas
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ricas en azufre. Se ha observado que e] pe!o de ]as ratas

¥y la 1ana de 1as
'tiende a: caerse;

- fia g}nmeru1

‘c oxidasa
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1.2 OBJETIVOS

Les
1.-

‘_rametros

-_Janfratis

.Esﬁhﬂiér

. Determina.

h-tas intnx1cadas con,T1(I}

objet1vos del presente trabajo son:-
Determinar Ia DL56 ora] aproxlmada en ratas'

1ntox1cadas con- TI(I) y eva]uar el cursu tem-.

‘pora] de los efectos producidos sohre Ius pa-f

de controT.

orina. heces. Grganos tejidos y

angre de ra- '
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2. MATERIAL Y 'ﬁETonos. R
2.1 REACTIVDS Y sm.vzun—:s'_, ‘ ’

:i'agua 1nger1da, e] consu'

,concentracién de 1ones Na y K

to de tener los datos contro1

cua\es recibieron 1a5 siguian&esi.
" Grupo 1.- 17 0 mg T]/kg de’ peso ;f gyunb
.Grupo 2.-7;1;-l‘ L ; _Eaﬁ S9ﬁﬁa-
Gr&po 3.-.18.5 mg T1/kg de’ peso. cqmo"1j5504 ;jh”ayunb
Grupo 4.~ r_‘fr;;.d ?L- :.‘ - :' - -"-'_"“- cnnrayunn'r
Grupo 5.—.ZO.OIQQ_%llkgfﬁg”ﬁesd‘coho T12504'sih.ayuhd
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'

Grupo 6.- 20.0 mg'Tllkg'dé pé$5566h6'11é$041E@n.a¥ﬁnq-

€1 suifatu de talio se admfnistrﬁ e 'formaide’SOiﬁ .-

cfdn disuelto en agua, por' Opdaugastric uﬁ_qdfﬁméﬁ'_L 2

aprox1mado de 0,
Los an1ma1e

) durante 14 dias
-de luz'y sombra
: mente.__,- ) .
. Se recogieron Tas muestras de orina ¥ heces de to-
dos los animale cada 24 huras. midiédndose ademds ]o si'
guiente. agua 1ngerida. consumo de alimento ¥ pesc cor-
_pora1 en 1a orina adem§s se determind la osmolalfdad y
la con;entraciﬁn de jones Na* y Xt

. : Despﬁés'del dfa 14, Tos animales se sacrificaron
anestesidndolos en una cimara de &ter y por puncifn car
dfaca se extrajo 1a sangre, la cual se colocd en tubos
.viales que contenfan 100 Wil de EDTA at 10%.

Se ‘extrajeron los sigufentes Srganos: bazﬁ, cére-
bro, corazbn, h¥gado, pulmén, riddn y testfculos, los
cvales se pesaron inmediatamente después de ser extral-
dos, también se tom§ una muestra de 1ntestino; mEsculo,
.féhur, pelo y piel. Posteriormente los &rganos y tejidos -
se almacenaron en congeTacidp hésta su andlisis,

"En todos los grupos se determind la cnnpentracidn
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de cobre y de taiio en orina, heces. Grgaﬁns.'téjidoéryﬂ_

sangre por espectrufotometria de absorcién atdmica can o

horno de grafitc.cada 24 horas. _ ,”l_;i
Tambi&n se tom6 una muestra de agua y de alimentn

en cada ‘lote para la determinacidn de’ cobre. o

Inmediatamente después de ser extrafda Ia sangre’”

se realizd 1a hiometrfa hematica por medio de un

dor de cé]u]as (Coulter Electronics)

2.3 DETERHINACION DE TALIC . EN ORINA HECES
JIDOS Y SANGRE POR" ESPECTROFOTOHETR!A DE BS CION
ATOMICA (EAA). \ :

se uti!izﬁ un espectrofotﬁmetf
ca (Varian). mode]o AA-I?S. equipad
to (Varian). modeIO CRA-9D Se uti]i

cdtodo hueco para talin a8 una Iongitud

nm; amplitud de banda espectra] de U:

trSgeno de 3 1/min, flujo de hidrﬁgeno de-l.llmin y e ':7
flujo de agua contro]ado como . enfriador de1 cilindro de;.
grafito. L --  . f_ﬂ . EE
El horno de grafito se’ ajusté bajo Tas siguientes'
condicfones: ' '

- Secadb'.100°c durante 50 segundos

- Cenizas 800°C durante 30 segundos

- Atomfzado. 2100 [ durante 1. 5 segundOs con un
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gradiente de temperatura de 500°C/segq.

2.3.1. TRATAHIENTO DE LAS MUESTRAS DE ORINA HECES DRGA'

NOS TEJ!DDS ¥ SAHGRE PARA LA DETERMINACIDN DE TA e

LIo POR EAA

Se pesaron aproximadamente 100”'“

de heces. 6rganns; tedidos y sangr'

las muestras se preparﬁ una sn1uc16 _éstind§f3dé té156.

de concentraciﬁn conocida para verificar 1a sensib111—_
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dad del aparatq}

2.4 DETERMINACION DE COBRE EN. ORINA HEcEsf
TEJIDDS Y SANGRE PDR EAA
Se utf]izd un. ESpectrnfotdme ro de

ORGANOS),

.guientes'

- Secado a il

-.Cenigas

HC]O4 en: re1ac16nl(4 2 lrwreSpectivament__hasta sequedad

Pasteriormente a todas las muestras ELx ]es adicio-

nd- l ml de. HND a1 50 'y se di]uyeron con agua desti]a-

da en relaciﬁn 1 5 para 6rganos, tejidos, sangre y ali-
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mento j en reldcién 1:100 para heces. A péftir:de estas .
soluciones, se tomaren 5 ul con una micropipeta (Exca11-f
bur) ¥y se 1nyectaron dentro del cilindro de graf1to pa-iﬁ
ra su determ1nac16n.. e .
2.4.2 TRATAM!ENTO DE ORINA v AGUA PARA LA ns'rsamﬂacxnuif*;__.

' “DE - coane pon “EAR. . . R
Las muestras de urina y de agua se diluyeron direc'
:tumente RE 1 con una snIuc16n ‘de HN03 al 0.05% y poste-_'i
riurmente se ana]izarnn tnmando 5-ul de muestra con. una_.

micrnpipeta (Exca11bur)

2, d 3 EURVA £STAHDAR DE CDBRE

Se'prepnraron so]uciones con 1as siguientes concen-

trac1ones

0 2 D 5, 1 0,71 5 y 2. 0 ppm de cobre a- par-:

‘tir de una so1uc16n.de‘su1fato de cnbre.

mode1o 2007.‘basadu en é1 descenso de1 Punto de, conge- o

Jaciﬁn. Se ut111znron 200 u1 de orina. ]a cua] se {ntro_,_'
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‘dujo dentro de un tubo de prueba para su medicibn.
2.6 DETERMINACION DE SODID Y POTASIO EN ORINA
Se utiI{zS_un flamSmetro .(Perkin-Elmer), modelo Co
ieman 51, .Las muestra§ de orina se diluyerbn 1:1d con i"'
.gua destilada .y se procedit a su medicidén. Para ja call l:
bracifn del iastrumento se utilizaron dos so1uhinnés es -
tindar para sodioc de 10 y 35 meq/)1 y dos so1uc{ones es-

tandar para potasio de 10y 90 meq/l,

2.7 DETERMINACION DE PARAMETROS HEMATOLOGIhOS.

2.7.1 DETERMINACION DE GLOBULOS BLANCOS. :
‘ Se hizo una dilucidn 1:500 a partir de Ia muestra

de sangre con Isotén 11 {Coulter Electronics), utt]izan

do un dilutor {Coulter Electronics), modelo bual’ Di!uter.5“

111. La composicién del Isotén 11 es 1a siguiente.;
Cloruro de sodio - 7.93 gl]
Eti]endiamiﬁ?etra;etato: __‘ fi B

: RN _g({ :

0 9/1

9:9/1.

5.9/1

30,971

Ala’ so1uc15n 1: 500 se 1e agregaron 3 gotas de Zap-

dis&dico

Cloruro de potasi@
Fosfato monaSﬁdicd

Fosfato disddico

Fluoruro de sodio

Oglobin II (Cuu]ter E1ectronics) con e] propﬁsito de hemo._
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1izar los: g16bulus rojos. Se determinﬁ e1_nﬁmero de. 916;

buies b1ancos y e1 vn1umen ce1u1ar medio con un Cnu}ter

‘Counter modelo IBI equipado con un Cou1ter HCVIHct
{Coulter. E1ectran1cs) ut11izando: : '

ciones: .

7'1jhite 1ﬁféf}érp

F'11m1té'§upe?tqﬁ;1

'¥'carga de 1a part1§u1i.;1 ; ¥<‘ . )
- orificto delitubo 100 micras
- volumen de muestra 7 500 a1

Posteriormente se determin& 1a distrlbuciﬁn del taf

mafio celular, por medio del Cnulter_Channe1yzer,-mpdglo:H.-.“

C-lOUD (Cou1tef Electron{cs) én un fﬁtekGaib’dé 21 4';-‘.
65.9 pm , con un canal de base de 1z, ancho de ventana_ .

de .25 y con un 1imite msximn de 400.

El volumen de la particu1a en cada cann! se ca1cu~

16 de acuerdo a la- siguiente formﬁla‘(aa)"
 [No. de canal x-YHr + BCI x F-
dande: C ' B :
No. de canal: canal dunde se requiere conocer e1
'vo1umen de 1a partf_u]a :

NH:‘ancho de Ventana '

BC:'cana1 de base_

F:_factur de ca]ibrac 6n = 1 73




'_hematocrito y e] vnTumen ce1u1ar medio con
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2.7.2 DETERM!NAC]ON DE GLOBULOQS ROJODS. :

. Se hizo una dilucién 1:50,000 a partir de 1a mues- :,-; .
fra de sangre con Isotﬁn {Coulter E1ectronics), ut111-”_ﬁ.rn"'
zando un dilutor modelo Dual Diluter II1 (Coulter’ £1ec-:___'_'-.'_'

troniCs). Se determ1n5 el nimero de. g]ébu1os rojns, e1

-Counter, mode1o ZBI Equipadu con un Cou1ter
{Coulter Electronics) Pnsteriurmente se det
distribucidn de1 tamaho ceIu]ar con 1as ;
diciones' - '

' . Inter?d]b"'.
¢anal de base

‘.hncho de Ventaﬁa{i-ﬁ

'limite maximo .

2 7 3 DETERHINACION DE HEMOGLOBIHA EN SANGRE.;j _

) Se hizo una dt]uc16n 1: 500 a partir de 1a muestra_
-de sangre con Isotén (COu]ter E]gctronics}. ut1lizando
un dilutur'mude]b'DuAI pi1ﬁterilII {Coulter E1ectronics),
postefiprmente_ﬁﬁ agregaron 3 goﬁas de Zap- Oglobin 11
(Couiter E1éc;rnﬁ¥cs)-con e] propdsito de ﬁonﬁerfir 1a
.hempglpbina én-ciahomgﬁahemogfobina ¥ se'determinﬁ 1a
cuncéptraciﬁﬁ ﬁe hemog105{na pof medio del Coulter

Haemoglobinometer ‘(Coulter Electronics).
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2.8 ANALISIS ESTADISTICO.-_' R
Se promediaron los valores 1nd1v1duales de cada o

grupo y se
también
valores
‘Se
trar 1a_ ]
dio y los va10res nbﬁenidns de las ratas

ntoxicadas

Se considerﬁ comu signiftcativos. a-aquellos va1ores culfif

ya p { 0.05 - -

2.9 DETERMINACION DE LA Dtsa APROXIMADA DE Tl(l)

Se uti1izarnn 105 animales de cada uno de lns gru-
pus descritus anter1ormente. Se sefalé-un perTodo de ob-
servacién de_ldldfas con base a ensayos pre]imipares. '
‘dnﬁde el mayor nﬁmero de muertes se encontraba entre el .
 ter;era y‘nﬁVehoEdTa. Todos los animales tuvieron ]ibfe
éceéso.a] agua y al ajimento durante el éstudio ¥ en leo
'po§i£1e se traté de efectuar la necropsia de Tos animales
muertug en el estudio inmediatamente después del deceso.

R valor de la Dlg, se obtuvo por el método de Logit,
verif1cindo que tos puntes se ajustaran a una recta por

medio de) andlisis de regresi&n lineal,
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3.- RESULTADOS. SIESEEONE
3 nETERMmAch DE LA m.50 APROXIMADA -

) En’ e] cnadro 3 1 se muestr e1 nﬁmero de muertes
que se’ presentaron en cada uno de 105 grupos ensayados a

jd1ferentas dusis para 1a'determ1nac16n aproximada de la

fig. 3 1 se muestran los
log!t. E1 va] . d 1
fsin ayuno ﬁx {o fue de 19 CH y de 19 7 mgT1/kg respecti-

vamente.'

"3 2 DETERMINACIDN DE TALIU EN ORINA ¥ HECES.
' En 1a : atas a las cuales se les administrd 17,0,
18. 5 y 20 D mnglkg sin ayuno previo se observd una ma-
ynr e!iminaciﬁn ‘de talio en )a orina, expresado comn %
-de la- dosis, en comparaciﬁn con los respectivos grupos
que fueron sometidos 3 ayuno antes de la administracién
'-de ta1in. ta1 y como se muestra en las figs, 3,2-3.4, Se
puede ‘abservar Que después del sexto dfa, la eliminacibn
de'ta1ia a_travé; de la orina es muy baja.

. Pof otra harte. 1a elimjnacidn de tnf1o a través de
la materia fecal es mayor en los grupos con ayuno previo:
..ésta:ei{minéciﬁn es importante durante los-seis primeroi

dfas (figs; 3.5;;.7)._bosteriormente no. se observd una



-TABLA‘

Y.

3.1

.CURVA DE MDRTALIDAD PARA RATAS lNTOXlCADAS POR
VIA URAL CON T1(I);CUN AYUHO Y S[N AYUNO PREVIO

(METODD LOGIT)

Loslr”T"

p ln(%HIIOO-EM)

200, ) 300

- 38

60




logit Cln (% M/100-%M}]

FIG.

=30~

s—s Rofas intoricodas con ayuno

o—o Ralos {atoxicadas sin ayuno

lL.4r

0.4l -

-1 60

H40

3.1: Determinacidn de la DLSO de T1{I) administrado

- 100 .

% POPIOIION

por vfa oral a ratas con ayuno ¥ sin ayuno prg‘

vio. Cada punto representa una dosis,
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FIG. 3.2: Excrecibn acumulada de talio en la orina de

ratas intoxicadas por vifa oral con (1),
expresada como % de la dosis admipistrada.
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FIG., 3.3: Excrecfiln acumulada de talio en orina de
ratas intoxicadas por vfa oral coan TI1(I),
axpresada como £ de la dosis administrada,
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Talio lotol excretado en orina

a
-n
% X
x—“"x
-
-
30} Rl
x”
7
/
[
/
x
, .-."‘.
20)F / ._,o*"
/ o
x [ )
I'
L ]
/ ./ e—® 20.0 mg TI/Kg con oyuno
/ //’ {n=1)
ok !/ X—=X 20.0 mg TI/Kg sin ayuno
’;/, (n=2)
—t A, L - | F S | ]

2 4q 6 a8 10 i2 19
Tiempo (dios)

FIG. 3.4: Excrecidn acumulada de talio en la orina de
ratas intox{cadas con T1{1) por vfa oral,
expresada como - de la dosis administrada.



Talio total excretodo en heces

FIG,

50

40

30

20

3.5:

—3Yy~

e—e 7.0 mg TI/KQ con ayuno
[n=5)}

X--X |7.0 mg TI/Kg ain oyuno
(n= 5?

L 1 - [] 1

4 6 8 10 12 14
Tiempo (dias)}

Excrecién acumulada de talio en heces de ratas intoxi
cadas por vfa oral con T1(1), expresada como % de la
dosis administrada de T1(I).
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FIG. 3.6: Excrecibn acumulada de talio en heces de

ratas fntoxicadas can T1{(1) por vfa oral,
expresada como % de la dosis administrada.
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Tolio totai excraiodo en heces

30F o-0 20.0 mg (TIII)Kg CON AYUNO
ns
%X 20.0mg TLl/Kg SIN AYUNO
(n=2}
20
10

;N - - A i... -] i

L
2 4 [ a 0 12 14
Tiempo {dios)

F1G. 3.7: Excrecifn acumulada de talic en heces de ra
tas intoxicadas por via oral con T1(1}, ex-
presada como % de la dosis administrada,
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_gran eIiminaciﬁn de“talio a: través de las heces.

el consumo de atihenta por 1as ratas 1nt0x1cadas sin a=-
yuno previo con 17.0° y 18 5 mgT]/kg, cun respecto a los
'va1ures obten1dos durante el periodo contru!. ‘E1 consume
de agua aumentﬁ desde un 40% en a1 grupo de 17 0 mgT?/kg.
.hasta 130: en el grupo de 18 5 mgT1/kg, mientras que el
cansumo de a11mento disminuyﬁ aproximadamente 30: en am>

bos grupgs durante el perTodo de observaciﬁn posterior

cidn, las ratas disminuyeron

go, después de1 5' dfa, 1a’ ganancia de peso tiende a reif
cuperar su valor control en ambas dos1s (figs. 3 13. o

3. )4)



Talio retenido en el organismo
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F1G. 3.8: Porcentaje de talio retenide en el arganis

mo de ratas intoxicadas por vfa oral con

Ti(1).
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FIG, 3.9: Porcentaje de talio retenido en el organismo

de ratas

intoxicadas por vfa oral con TI(I).
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FIG. 3.10: Porcentaje de talio retenido en el orga-
nismo de ratas intoxicadas por vfa oral

con Ti(Il).
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FIG., 3.11:

T

s—s 7.0 mg TI/Kg sin ayuno

{n= 8)
- X-=X 18.5 mg Ti/Kg sln ayuno
(n=4)
I’ S
7/ x
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p \
! \
f; \
! A
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) 4 \ L]
{ Ny
! t",_____:t AN *
/ ~r

o _Contet_ _ T~

Tiempo (dioas)

Consumo de agua en ratas intoxicadas cen
T1(1) por via oral. E) valor control re-
presenta el promedio de los dfas previos
a la intoxicacitn.

{*} p{0.001, réspecto al control.
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| e—e [7.0 mg TI/Kq sin oyuno

(n=5}
‘X==X 18.5 mg TI/Kg sin ayuno
- (nug}
%
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FIG., 3.12: Consumo de alimento en ratas intoxicadas por vfa oral
cop T1(I}. Et valor control representa el promedio de
los dfas previos a la intoxicacidn. )
{*) p{0D.001; (a) p{D.025, respecto al control



Variacidn peso (g)

FIG.

Dosis: I7.0 mg TI/Kg sin oyuno
{n=5)

T ¥

3.13:

o

N
o
[t
o
S
Es-L
-

Tiempo (dfos)

Variacién de peso {g) en ratas intoxicadas por via orat
con T1{I). E! valor contral representa el promedio de
los dfas previos a la intoxicacian.

(*) p{ 0.05 respecto al control
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Donis: 18.5 mg TI/Kg sln oyuno

(n=4)
[ ] ° -
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FIG, 2.14: Var{facién de peso en ratas intoxicadas por via oral
con T1{l). E1 valor control representa el premedia
de 1os dfas previos a la intoxicacién.

{*) p{0.001: (a) p{0.005 respecto al control.



—HE-

En las tablas 3 2.y 3. .3 se muestran los va1ores ob”
tenidos para e] consumu de"agua y defalfmento' asf como'

intoxfcadas. S

la variacidn de peso cnr or

3. 4 VULUMEH OSMOLALIDAD EXCRECION}DE3IDNES Na

¥ RELACION

-‘SEuobsgrvaro cambiosien e1 vo1umen de. orina. en“-f"”

tsu osmolalfdad enla excrecfﬁn de iones Na f “los '

3_cuaTes seimanifastaron,p}incipalmente entre e1 6° y e]

:8° dfa; posteriore a_1ntoxicac!6n con Tl(I)

. COn 1a dosil de 17 D mgT1/kg el aumento en. e] volu— _'
"”men de orina fue da aproxfmadamente 200% can respe:to a
los vaiures ubtenidos durante el perfodo cantrol y. tien-
' de a normaTizarse al final del perfodo de observacidn

(14 dfas} Si_b{en_lq osmolalidad disminuyéd en_furma_sfg'

'njffcativa (p-{0.001) entre el 3% y el 8° dfa, regresan-‘;_’.

do hatia'valofés'norma]es al final del perfodo de ubser- .
‘ﬁacidn. ]a excrecidn de solutos. totales expresada comg
.mosm/kgagua/min/kg no aumentd de manera significativa,

La excrecitn de fones Nat se incrementd dyrante 1os sefs’
priﬁeros d¥as.posteriores a 1a intoxicacién, mientras que
ia cancentraciﬁn de iones K disminuyd aproxfmadamente
.202. lo cua1 originé una disminuciﬁn de 40% en la rela-”
ciﬁn_K /Na con respectq al_valor contro] (tabla 3.4).

Con la administraci&n:de 18.5 mgT1/kg s5e observaron
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TABLA 3.2~

CONSUHO DE AGUA ALIMENTO Y VARIACION DE PESD EN -

ZRATAS INTDXICADAS ‘POR_VIA' DRAL_CDN rl(r) RN

. COHTROL

a7l desis x6. | B0i9 4 3]+ 3.0

DOSIS: 17.0 mg T1/kg SIN AYUNO PREVIO {n=5}.




AT

'  rABLA' 3}3

cousuMo D AGUA. ALIMENTD v VARIACIDN nE PESO EN
i RATAS INTDX!CADAS poa VIA ORAL con Tl(l)

DIAS | - AGUA- ALTMENTO' || PESOD

_(m1/ka)

. (a/kg) - -} - (afdfa)

CONTROL | 125.9 % 13.: L es2

RESRNR BETY - 1) 2.4

s |esd6iszn | o8 Sl 0.0

& | 2525434 7.0

19 159.2° 13,3 [ 86 Ces

-

DOSIS: 18.5 mg T1/kg SIN AYUNO PREVIO (n=4).
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TABLA 3.4

VOLUMEN, OSMOLALIDAD Y ELECTROLITOS MEDIDOS EN ORINA DE RATAS_INTO*!CADAS POR

V1A ORAL CON T1(1).

DIAS VOLUMEN | OSMOLALIDAD | 0SMOLALIDAD hat o/
(m1/min/kq} (mosm}kgﬂzo) (mnsm/kgﬂzw {ueq/min/kg) { {pea/minfkg)
min/ka) R
COHTROL 32.4 + 6.5 |2291.0+303.3 { 74,1 +10.9] 7.5+1.5 | 16;'.5'1 3.
2 62.5 #19.3 |1262.0+335.5 | 73.0 + 8.1
5 87.6 *47.6 995.0+459.5 75.1 +12.4
8 84.9 116.0 1059.0+109.3 28,7 ud 8.1
14 46.6 + 6.8 |1679.0:204.2| 74,1 + 0.5

pOSIS: 17.0 mg T1/kg SIK AYUNO PREVIO

K .'.a'h-
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efectos simi1ares ai o5 ohtenidos con’ 1a dos1s de 17 0

mgTi/kg, con excepc{ﬁn de 1a-excreci6n de iones Na‘.:la_:;-f'

fe;tqs

3.5 EKCRECIOH DE MhTERlR FECAL.

En la figura 3,22 se puede nhservar 1a disminucién

"en 1a excrecifn de materia fecal exper1mentada por las
ratas ‘intoxicadas con talie. Esta disminucifn ocurrid
principalmente durante los seis pfimeroé dias posteriores
a la intoxicacién, alcanzando valores del 70% y 60% en re
1ac16p 2 los valores contral con 17.0 y 18.§ mgT1/kg res-
pectivamente. Con ambas dosis los vaiore; obtenidos tien-

den a normalizarse después del 8% dfa. En ]a tab]a 3.§_$a

pueden observar estos datos expresados como g/kg ébrpdf&i.u_

3.6 CONCENTRACION DE TAL1D EN onGAnos._-‘ :

Para determinar la concentrac16n de ta1io .en ﬁrganas{;"

las ratas fueron sacrificadas 2l fina\ de] periodo de - ob~'-l

servacién, 14 .dfas después de 1a adm{nistraciﬁn de T1(1)

También se extrajeran Ios brganns de 1as'ratas que murie-




VOLUMEN DSHOLALIDAD Y ELECTROLITDS MEDIDOS EN ORINA DE RATAS INTOKICADAS POR

VIA DRAL con Tl(l)

TABLA 3.5

+

,+n

DIAS VOLUMEN | OSHOLALIDAD | OSMOLALIDAD Na ok
{mi/minskg) | (mosm/kgi,0) | (mosm/kgHy0/ {ueq/min/kg) (neg/min/kg)
min/kg} ;

CONTROL | 28.7 + 4.5 |2572.0¢213.8 | 75.8 + 9.6 | 6.7 + 0.7
2 85.3 +21.0 | 761.04104.2 | 62.6 +16.1 + i;§r 
5 126.1 +20.8 | 568.0+ 67.7 | 72.3 +18.2
8 104.8 +24.8 | 837.0:354.5 | 77.4 +14.3 +

‘18 53.0 +10.2 | 1470.04143.2 | 76.9 + 5.8 | 7.6+ 0.8 RCARTXNE
DOSIS:

18.5 mg T1/kg SIN AYUNO PREVIO.

egge
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e |70 mg TI/Kg sln ayuno
{nz 5.
% X—X 18,5 mg 'ang) sin ayuno
. {nx4q)
300 ¢ :

200

Volumen urinario { ml min~' Kg™")

1 N X , Control ,
4 6 8 Ie] 12 4
Tiempo ({dlas)

100

F16. 3.15: Volumen urinario en ratas intoxicadas por via oral
con Ti{(Il). EV valor contrel representa el promedic
de los dias previos a 7a intoxicacidn.

{(*) p{0.001, respecto al control.



Osmotatidad en orina
{m osm 7Kg oguo/min f¥g }

FIG.

Deste: 17.0 mg TifKg sin cyuno
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3.16:

Tiempo {dios}

DsmoJalidad medida en ta orina de ratas intoxicadas por
via oral con T1{l). E} valor control representa el pro-
medio de los dfas previos a la intoxicaciédnm,

(N.S) no significative con respecto al control.

—an
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o r DOSIS: 18.5 mg TI/Kg sin ayuno
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FIG. 3.17: Osmolalidad medida en la orina de ratas intoxicadas por
vfa ogral con TI(1). E1 valor control representa el pro-
medio de los dfas previos a 1a intoxicacidn,

{*) p{0.025 con respecto al control.
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Osmolalidad en orina (mosm/Kgoqua)

F1G.

~5Yy—

o—s 17.0 mg TI/Kg aln oyuno
(n=5)

X==X I18.5 mg TI/Kg sin oyuno
) {n=4)
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0 k - i k. L i J
2 4 6 8 10 12 14
‘Tiempo ({dios)
3.18: Osmolalidad en 1a orina de ratas intoxicadas por via

oral con T1{I}. EY valor control representa el prome
dio de los dfas previos a la intoxicacibn.
{*} p{0.001, con respecto al control



Sodio urinorio (pequ min ' Kg™')

o—0 17,0 mg TI/Kg %IN AYUNO
{nas

X-=X 18.5 mg TI/ Kg SIN AYUNO
{n=a4)

]
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o L i . L L | 1]
2 6 a lo] 12 14
" Tiempo (dios)
3.19: Excrecidn de sodio en 1a orina de ratas intoxicadas con T}{})

por via oral,

(*) p{0.001; (A) p{D.05, con respecto al control.
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e~—e I7.0 mg TI/Kg tln ayune
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FiG. 3,.20: Excrecién de potasio en la orina de ratas intoxicadas

por via oral con T1{1). EY valor control representa e}

promedioc de los dfas previos a la

intoxicacidn.

{*) p{0.001; {(4) p{0.025, can respecto al control.
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FIG. 3.21:

Tiempo (dios)

Relacidn K+/Na+ en Ta orina de ratas intoxicadas por
via ora) con T1(1)., EV valor control representa el
promedic de los dfas previos-a la fntoxicacidn.

{*) p(0.001; (a) p{0.025, respecto al control.
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FIG. 3.22: Excreci6n fecal en ratas intoxicadas por vfa oaral con TI1{I)

(*) p{0.001; (a} p{0.05, respecto al control
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fABLa 36

EXCRECION DE MATERIA FECAL EN RATAS lNTOXICADAS

PUR VIA DRAL CUN TI(I}

DIAS o

17 O mgT'l/kg sin ayu
no previu '(g/kg)

;18 5 mng/kg sin. ayu
fno previo (g/kg)

_ CONTROL "

1 -

3184 1.9

Cwesan

T3040 37
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ron como conseauencia de 7a intoxicacibn.

Las ratas que fueron sacrificadas al 14° dfa y que
'recfbferon 17.0 ¥ 18.5 mgT1/ko mustraron una mayor con—
centraciﬁn de tailo principalmente en riﬂﬁn. thado. bal
zo, fémur, testfculos ¥y cerebro. mientras que aquel1as
.'que recibieron 20 o mgT]/kg mostraron valares comparatil-”,
vamente mas bajos a lus nbtenidos con las dns1s anterin"'

res con excepcign del riﬂﬁn. mﬁscu]o y fémur.}\_;qlkf-”
f9° dfa con 20.0°maTi/kg:

-En las ratas que murferun'a.
se encontraron cancentrac1ones maycres ‘de: talfo en todos
los 6rganos predum1nando en: riﬂﬁn y testfculns principal

_mente. (Tab]a 3. ?)

‘3.7 PESO DE. oRsANus..J'.F' o :

En as ratas 1ntox1cadas con'17.0 ¥ 18 5 mgTT/kg se
abservéd at final de] perTodo de observaci&n un fncremen-
to de peso en lns_si§u1entesrdr9anus: bazo, corazén, ﬁf-
gado ¥ pu?hén; asf como Qna disminucidn de peso en testf
culos; mientras que las fatas que recibferon 20.0 mg?l/kg
presenfarqn uyna disminucidn de peso en cerebro, pulmén,
_riﬂﬁn y teStTculos_con respecto a los datos control.

En las ratas que murieron al %° df2 como consecuen--
cia de la fntoxfcacibn con 20.0 mgT1/kg se observd aumepn
to de peso en cerebro, corazén, pulmén y rifaén, asfi como-
dfsminyciﬁn de peso en testfculos. Los resultados se .
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TABLA. 3.7

CONCENTRACION DE TALIO EN ORGANOS DE RATAS
INTOXICADAS POR VIA.ORAL CON T1(I)..

LORGARDS < A0 earisg | 18,5 mgll/kg L 20,0 mgTiig
S e 14 dtas {neS) ..’ 14 dfas {n=4) 9 dfas {ns2} 14 dfay {ne2)
- P yafiya ugTljg ugtltq ugll/g
BAZO T of o BNEe 003 1.D & 0.2 7.8 ¢ 0.1 0.8 ¢ 0.1
cexeano | vt | nesoz 3.1 2 0.2 0.5 40,0
'Ei:ai:q‘u“;_: _.".'o',s s0.6 |- 04302 5.1 % 0.6 0.2 £ 0.0
'm_cn‘nu. A R 0.8 % 0.3 T4 1.2 0.6 + 0.0
feotnon | eesos | orse 553 0.8 8.4 3 0.0
CYmson | aizs v 20 2.1 2.2 ks 008
- _r_t:stfcuiui_ M0 2 0.8 0,9 2 0.t 1ass2 | essez
lniTEST;'I.D oer 0.4 | 06202 3.411.2 9.4 s 0,0
nUSCULO - 0.2 _'_'u.J‘- B T 1% ﬁ.z- a.6+09 | To.s o2
FIMUR . 2.2+ 1.2 19208 | ser04 | 2302
pELO - § 1.116.5' 0.7 £ 0.3 | 'S.e::.:- L0,5°% 0.1
PrEL - e.7s0.5 | sz |- dssta [ s 2o
sancee | o0.8s00 | o0as0a | - n_.z‘g.o'.n'
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muestran en la ;apf§_3-3l_ﬁ.~'

3.8 SIGNDS EXTERNOS DE‘TOXlﬁlDAD OBSERVADOS EN LGS ANI-

MALES TRATADOS CDN
tno de 105 afec os principaies nbservadas dyrante

el pertodo posterio" : '_1ntox1cac16n fue 1a alopecta,
1a cual- tuvo su origen en el tercer dfa. alcanzando sv
m5x1mn en e] sexto dia y TocalfzSndose principalmente
alredednr da 1a hoca y de 1os ajos.

Las ratas que murieron al 9° dTa presentaron sangra
_do a través de la narfz desde 42 horas antes de su muer-
te, pelo erizada ¥ materia fe:a? acompafiada de una apa-
rentgImucpsg_1ntest1na]._después de su muerte sobrevino

unafrﬁpfda'déscompos1éiﬁn {tabla 3.9}.

3;9 ELfoﬂACION DE . COBRE EN ORINA Y HECES.
Las ratas intoxicadas rmostraron un incremento en la
7excreciﬁn de cabre ‘a través de la orina; en el grupo tra
tado’ ;an 17.0 mgT1/kg el valor mdximo de este 1ncremento,:f
‘se éncontrd entre 2l 6° vy el 8° dfa, siendo dé aprn%iﬁﬁ;zﬁ"'
damentégguzﬁéon respecto 2l valor control; mipntéﬁs qde'?:

en el.grupo tratado con 18.5 mpTi/kg el {hcremghtb:mixiélﬂ

'm0 encontrada fue de 50%. En la fig 3.23 se pueden obser- . -

var estos efectes, asf come las variaciones-de la concen’

tract8n de cobre en la orina durante el perfodo posterior.

o
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TABLA 3.8

PES0 DE ORGANUS DE RATAS INTOX]CADAS POR VIA

ORAL" CDN TI(I)

12.0 mgTl/hg

orcano | cowtmoL ! 18,5 #qTiskg 20.0 mgtisig
: S IEEI St I LI TTOE B U 11 % dlas 14 afas
{nes) " Clnes) (nid} {ns2) {ne2}
BAIO 219 2002 (0B g0 |- 0212007 ati s 00tfoz s 0
. Jeentero” 042 2 0.07 | 0.5 » 0.5 .39+ 0,06 | 0.74 + 0.09 [0.41 » 0,01
CORAZOM - T-0.35 2 0.0% | 0.35 3 011 0.38 + 0.0% | 0.45 + 0.04 | 0,38 5 0.02
‘ 2 ;
| ) l .
HIGADO LH:OJZILH;UJZ 4.4 £.0,10 | 3.49 & 0,52 | 2.8 1 0.07
- ! i '
PULMON . 0.54 2 0.03 | 0.6% + 0.64 0,67 + 0.03 | 0.88 » 0.080.59 + 0,0}
: )
| | l
RIADN 0.92:0.06 |0.E3 s 004 . 0.8 5 0.08] 3.45 s 0.08|0m o}
| i ! ’
i
TESTICULOS [ 1,36 2 0.07 1 138+ 0.07 112 2 0,16} 1.29 5 0,16 51,08 ¢ 0,00
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TABLA 3.9

'SIGNOS DE TOXICIDAD 0BSERVADOS EN LOS
_ ANIMALES INTOXICADOS POR VIA ORAL CON
T1(1) SIN AYUNO PREVIO

‘-J,ALOPEC[A GEHERALIZADA AL SEXTD DIA_
'g,POSTERIUR A LA INTO I N

i

'jsnusnqu’a'xnavss DE LA'NARIZ.

fYA HUERTE 'SE uéslo ATTA INToxICA--"*




qb *
X
~
/, \ »—a [T.0 mg TH/Kg sin oyuno
’ \ (nes}
/7 \‘ X==X 18.5 mg T1/Kg sin ayuno

- s’ \ (n=4)
- /

‘u- 6O+ ’l ‘\
> g !

E ’/ \\

o 140 ,’ A

= ’ i

— ,/ ‘

o x T * K

=R F-1o) S / \

] ’ b

£ s

=] ,/ ) \\ Conirol

» |oon,¢€i _____ —————— USSP, VPR N, ...

,g ~

[ & ] o \."!

80 )
L \.
/
( 1Y L L j - bl 1 ]
2 4 ;] =] s} t2 9

Tiempo (dias)

FIG. 3.23: Eliminacisn de cobre en l1a orina de
eon T1{1}. {*) p{0.001; (&) p{0a.0L,

ratas intoxicadas por vfa aral
respecto al control
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a Ta 1ntox1cac16n- ‘en 1a tah1a 3 10 se muestran estos va

3. 24 se abﬁ_""

1-vamente con especta ﬁ1 va1or contro] (p (0 005) durante
-fe1 perfodn pnsterfnr 2" 1a intoxicaciﬁn. sin embargo, en -
:,91 grupo de ratas 1ntox1cadas con 18, 5 maT1/kg 1a dismi-
-_nuciﬁn en. 1a concentrac1ﬁn ‘de cobre en heces ocurrid du-
rante 1os 8 primeros dfas posteriores a 1a tntoxicaciﬁn .
._aunque-no de manera significativa, La tab1a_3.11 muestra
los valores obtenidos para la concentracibn de_cabre:en

. heces expresados como ng/min/kg.

3.10 CONCENTRACION DE COBRE EN ORGANOS.T ) _

La concentracifn de cobre en‘19§,§rgﬁﬁﬁ§5dé;1as.rsr -
tas a las cuales se les: admih{strd'IT 6' 18 Sﬁy'2010 mé— ; 
T1/kg aumentd con respecto a 105 datos obtenidos en. el
grupo cuntru1 en 1os sigu{entes ﬁrganos-.bazo. curazén,.
pulmbn e 1ntestino. mientras que 1a concentraciﬁn de co-
bre en el thado d1sm1nuy6 aproximadamente 501 en las rd
tas que sobrevivieron durante los 14 dias. posteriores a
1a administracién de 20.0 mng/kg.

En las ratas que murierun 2l 9% dfa como qoﬁsecuen-
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 TABLA 3.10

EXCRECION DE'COBRE. A TRAVES DE LA ORINA ¥ DE:LAS -
"HECES EN RATAS 'INTOXICADAS POR-VIA  ORAL CON TI{(I),

DIAS

" CONTROL

14 -

DOSIS: 17.0 mgT1/kg SIN AYUNO PREVIO.



Cobre fecal {ng min™ Kg™'}

FIG.

~Gg-

% *—0 I'f.O mg Tl/Kc'dn gyuno
{n=5
120 X--X {8.5 mg TI/Kg sin ayuno
: (hn=4)
100 :ﬂ-—m-—lm -— X
80
60
40} E-~,‘_h“*‘ ) -
.a_———“—'—-&_--‘-“*—-t-*“"“”n
- -
20}k
‘P
O‘f . 1 1 | i A 1
2 4 6 - 8 10 2 iq
Tiempo (dfas)
3,24: El1$minacién de cobre en l1a materia fecal de ratas in-

toxicadas por via oral con T1(1). E1 valor contrel re
presenta el promedio de les dfas previos 2 1a intoxi-
cacidn, ' o o . '
(*) p{0.005; (&) p{0.01, con respecto al control
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'TABLA]I3}11 R

EXCRECION DE COBRE A TRAVES DE LA ORINJ\ ‘f BE LAS
HECES EN RATAS INTOXICADAS POR VIA ORAL CoN- T'l(!)

DOSIS: 18.5 mg T1/kg SIN AYUNO PREVIO.
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cia de'la administracidn de 20 0 mgT]/kg Ta :oncentra-x

cibn de cobre disminuyd con respectarawlos*valnres con-‘“'

< razﬁn. tha- :

ntest1qo) con :; 

es administrs 17.0 y
'cj.s"n:fe’n el ndnero. de

tocritn con respecto a1

utilizﬁ un grupo contro]
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TABLA 3.12

CONCENTRACION DE COBRE EN ORGANOS DE RATAS INTOXICA
DAS POR VIA ORAL CON TI1{I}. '

) CONTROL 17.0 mgTi/hg 18.% maTljig 20,0 maTl/ ke

GREANDS - nes 16 alss (ne3) | 14 afan (nead| 9 atas (we2) 14 otes (o2}
¥ ] Aqlufe uglusy 4gtulg )

£az0 o Jaatas {reasazlicesatlisasne o 5.0
ceagaro ] a2 %0 | s7st9)aros a0 82228 18s e s
CORAZON 0243 | 12.0s 6] 109208 | 1022006 [ 12,025
meaoo o [sae a2 [ 87 wr{12.2s3.2) 45 0.8] 5320l
quQdi o 'i.zE; a5 ) zsraal A szag02 62} 8620
nﬁéni .7;;' is.1 g:ﬁ.u-' 0.4 2.9) 1842 7a] seesa 43
resvicuios | . ' 785 1.0] 8.521.7) 13,02 6.4
_inizériiéx _ 10.7 £ 6.3] 4.0 s0.8) 10048322
Wuscuto ;. 3 20 s.0s2.1| 7200 s820.2
FERUR P .23 8.6) £.921.6) BS21E G2 0.1
18,5 & 5.1 14.2 + 8.1 11.4 1-0_.9 17.2 £ 1.5
Tyg.z #1001 ] 13,8 & 20 T g0} szs2.0
SAMGAE - '}ngﬁj'lai;aa ERERE el nesos
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TABLA .3.13-

PARAHETROS HEMATOLOGICOS DE RATAS INTOXICADAS POR

Vi ORAL con 71{1

)

DosIs I ERITROCETOS fOLEN CELaR | wevatoentta | teucociros o oen cetvean
i . oo a1’ puoto ten) 1 m WLoto (#1)
.':mnmlnqnll 80 sd.4 £.0 s 2.1 4550 0.5 | e9n0 s 170d 2508 4.8 i
' . i
; '
_lhoﬂ"nqﬂn 5.9 -£0.7 15.04 .9 .0 3.2 umm:wuﬂ £5.0%1.8
; ayung §n*5; N !
[ 18.8 smTiihg tin 71 2 0.4 57.0 3 1.0 0+ 2.0 111390.0 5 2700 71,08 6.4
t ayung {ned) ! 1
- G S|
80518 | utmoem_l ©R | Eiw | CSMOLALIBAD | CORCENTRACION] EONCENTRACTOW
I sl PLASHA MEDIA HEMOGLD MEDTA HEMOGLD
[mor=/kgha0)  BINA (1) ik COAPUSCU
i o Lan {1}
CONTRIL {n=10) IL1so8 50 6.3 Me0+ 4S5 TS 14 s L6
19,0 mgtijhg sin 18,0+ 1.2 4.8 5.8 - Ntz Bsald
jayuno {nes) |
185 woTl/hg ste | 15,008 | 4 5.8 IS P NEERUS I ERN
Japuna [eed) l \ \
' AL L 1



(%)
100

‘s 60}
c
o
b=
L =
-
L
[T

L g

200

a—o |7 m:l/ﬁxg SIN AYUND
E 3
X==X18.5mg TI/KgSIN AYUNO
(n=4)

H~—4 Control (n=10)

\aq.;- x’*:"""",'_"-xg

— g Ol
'l 1

F1G6. 3.25:

46 50 e)

Volumen de la porticula (femtolitros}

Curva de distribucisn del tamafo de glSbulos
rojos en sangre de ratas control e intoxica-
das por via oral con TI{1).



C=Th4-

cula, mientras que el valor d_é EVR (rango-y.ol_ume\n-eﬂtrg
cito) d15m1rih_3;e._-i-"" v e

En 17 Vf_'_l'gur_a“a';'_.‘és__ se observa que la frecuencia de)
m&xiho_ﬁalﬁr en:la grifica de dfétribucidn.de'gf65u1os
" blancos de:las ratas intoxicadas ¢on 17.0 ¥ 13,5 m§T1/kg"'
‘est§ despjdzadu hacia un volumen de la pﬁrtfcﬁlafmiﬁ"_-
grande. E1 valor de EVW (rango-volumeh-1eucoéffu)»iiﬁhfﬁn

disminuye con respecto.a les datos control.



Frecuencia

FIG.
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s—s |70 my Tl/Kq’ sin gyuno

% (n=5
100 £ l“\a X=-X 18.5 m?nT:QK)q sin ayuno
[ \ &—A Control [(n=10)
- Xje
! 1
[ § ‘A
80 [
0 / la \‘\
I *
! \
a X \ 4
60} ! }
Ia ‘\
I *
x
/ \
I/ A
40 \
- L J
.o . n\
] ‘
dlf . \ \A
20k 5’: X \
~F \
a”f 7 . X
7
L ]
!Ix \!\ﬁtn‘AhA
'_L L i i 1 - 1 2 L \‘x“:f_':‘.
30 40 50 60
Volumen de la porticulo }.u'ru3 {femtolitros)
3.26: Curva de distribucidn del tamafdo de glébulos

blances en sangre de ratas control e fntoxi-
cadas por vfa oral con Ti(1}.
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4.- DISCUSION. . .~

E\ prﬁposito de este trabajo fue estudiar el efecto

-fcausado por 1a 1ntnx1cac16n-aguda con T1(I) sohre los ni
veles. de” cobrE' ““dezla rata. ya que estu?
 .d1os reciente:

.tradu un - incrl

j”excretadu en

'en e1 metabo\ismo,qcuya defic1enc1a puede originar graves-

?prohlemas 2. nivel del tejido cnnectivo. sangufnen y del.
s1stema nervicsa centra1 entre otrostas) ‘Por otra parte :'
una concentraciﬁn elevada de cobre en e1 organismo pued&
_causar disturbios gastrointestina1es. defectos en a1 funrh

cionamiento hep&tico y rena\. asf cuma severas :risis he:

moliticqstq)

Para comprender 1a forma en que e1 talio mod1flca

1os n1ve1es de cobre ‘en. el organismo y su excreciﬁn. es

_\'y 51n ayuno previo. Se.
_ 'dande se menciona que la abi
snrcian de ta11o se
‘3:test1no grueso(46) 1 §
Lo’ determ1nac16 de Va DL;O se. ha uti]izado para’
1os ensayos de evaluac16n toxico]ﬁgica da tudn tipo ‘de

sustancias, pero no debe ser considerada como un valor



-l

absoluto que 1dent1f1que SU toxicidad Los estudins de

toxicidad aguda realizados:en ratas han indicadn que ei

talio es extremadamente tﬁxicb(4 )

IEn ?as cond1c1ones

experimenta1es utijjzadaﬁ a determinaciﬁn ﬂe ]a‘ DL50: L,_'

AT eva]uar lns efe:tos adversus de 1a exposicidn a

un meta]. se deben conocer los mecanismos .por 10:

cidn es uno de 105 pracesos principales que afeltan 1ét_' '
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toxic1dad de un metal y depende de varios factores"do-

sis ut11izada. compos1cfﬁn de’ Ia dieta, prapiedades fi-:*

_c16n oral a un td
- fecta e1 tfemp

la excreciﬁn

_agente QU1m:u como’ sus. productos de:;:t‘

'degradacibn metabﬁlica. siendo Ta“orina y 1as ‘heces 1asf'

.principa]es vias'd _ i En 12 orina se. encuentran:ﬂ-
ios cumpuestos sn]ublestabsorbidos,'mientras que las he-x;ﬁ
- ces contienen aque1lns compuestos que no son: absurbidos' f‘:; .
en el tracto gastrotntestinal 0 que son e11m1nadus pnr ﬂ‘-.-"
la bilis. por 1a secrecian gastrica o por Ta secrecién

intestinal. ' ' :

Existen diversas op1niones acerca de Ia md

a’ en '
‘que se rea]iza 1a absorciﬁn de 105 campuestos de ta]1o.?a"

.Lund‘ls) 1ndica que e1 talio admin1strado po

ma que la absnrciﬁn es rapida y’casi comp1eta. ; j‘ -



"nncentraciﬁn en heces, Por o

'tra parte. 1as ratas 1ntox1cadas ‘despuds de un ayuna de

24 horas mostraronJ na; mayor concentracién de taliu .en

heces, Jo cual 1nd1ca que’ probablemente el tal1o fue ab'

" sorbido en. menu,;proporcidn’

Estas nhservaciohes ;ugieren que e] estado en que_

se encontraba e 1ntestfno de 1as ratas modificﬁ consi-
. s'resu]tados 1nd1can que a-'

e% porcentaje excretado de ta11 a-través de la orina\
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con res'pecto 2 15 =dosis-a'dm1n15’frida,_'erla'menor en rela

c16n con: lo observado' al. administrar 17 0 rug Tl/kg..— Es,-'j

de or'lna esté re]acionado con e'l aumento en e'l cunsumo de
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agua. nbservado durante los

res a- Ia 1ntox1cac15

bu1ar pueden esta

mo e] sistema re:

La angiutensina lI aumenta la fuerza de contracciﬁn car-
dfaca y produce vasncnnstriccfﬁn. disminuyendo e1 flujo

renal sangufneo. Experimenta]mente. -se ha demnstrado que



Volumen de ori

~H2-

o, A—A 50 mg Ti/Kg
O—iJ 10.0 mg Ti/ kg
o—0 I3.5 mg Ti/ Kg
500 p x—¥x 17,0 mg TI/Kg
e—e 8.5 mg TI/Kg
-
400}
L3
300 - g.—.....__\
X
L J
200F X oo S~
/;f T~ x *
[+ 3
o::;”’ “\nﬁﬁa_ﬁ_ _\\\\‘o““h‘“~x
B o o 0y
e A ]
100 b= = S e Am—
Control
0 A - 1 L (] —L I
2 4 6 8 10 12 14
Tiempo (dias)
FIG. 3.27: Aumento de volumen urinario en ratas fintoxica-

das por vfa oral con diferentes dosis de TI(I).
E1 valor control representa el promedio de los
dias previos a la administracidn.
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o
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00515 (mgTI/Kg}

Auymento de volumen urinario en ratas
intoxicadas por via oral con diferen
tes dosis de T1(I}.
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la infusidn de angfotensina 1nd}ementa la secreciﬁn de’

a]dosternna, 1a cua1 regula

os e1ectro11tos. produce

retenciﬁn de sodfo y agua e iné'ementa el vo1umen efec-.:

_'t1vo._suprimiend

.;16n-dé”§631' | o1 thbule ren'l, Stn modifi- -

Esta sustan-

“car. ]a ve]o di ra ; 10 eru]arp
 b1a se: Io : ty .
:cambias e :
' ; ho mdna antf

La vasopres

.ponsable directa en 13, regu1ac16n del

a través de la membranafdel tﬂbu1o renai.‘Esta hormona

es’ liberada de] hipota]amo debido a un aumentu en Ia 0s

‘_mola11dad p1asmatica y actua en los tﬁbulos dista1es 1n

crementando 1a actividad de 1a ATPasa, enzfma responsa-
'"b1e de1 aporte energéti:o para que se rea]ice 1a reabsor
,c16n activa de sodio y de agua en los tubu1os(54) Tam-
bién se ha propuesto que 1a HAD tiene la capacidad de u
nirse a los grupos SH de la membrana provocando un in-
. cremento en su permeabilidad Se ha demustradn que la

langiutensina II £S5, capaz de estimular 1a produccifin de

'la HAD. L
El talio probab]emente puede d1sm1nufr la produc-

eidn de la hormona antidiurética. su secrecifn a nivel

‘urética (HAD) es res

itransporte de aguaﬁ‘—'
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del hipotalamo o a1terar 105 sitios receptnres de 1a hor

mona en e] riﬂén

En este: estud1o 58 en:ontr6 que)1a”cnncentrac16n de.-

fones Ha y x* excretad _ravés de Tz orina también es

t& afectada apar

3tementeJde manera reversib1e,pnr la 1n
tbxicacls _ ”':”oncentraciﬁn de {ones Na_'se
1ncremeﬁt6_de manera directa con. e1 aumento de Ia dosis,
mientras que la concentracian de 1ones k" excretada en
1a orinq disminuyd Estos efectos pueden deberse proba-
biemente a que el epitelio tubular renal es 1ncapaz de.
rgghsyrber_los jones na* originando un ba1an;g.nggat1vo:_“
de'eétg 16&.,21_cua1 por sf§ mismo.'pueﬂe cgmbiaf g1'ba§:
}incé de fones X%, debido a su estrecha re1aciﬁﬁ eﬁ;IE .
ATqua Naf~K+.' ' _ r -
) Durante los primeros dfas ﬁosteriofes a la 1n;ﬁﬁ1cg
ci6n se encontrd un aumento en la cantidéd deJ§gu§ inge- .
rida. y‘una'disminucidn en el consumo de alimento, mani-
fectados principa!mente en la gran ‘pérdida de peso sufri
da por. 1as ratas Anteriurmente Gross y col. (21) habfan
propuesto que Ia pérdida de peso podia deberse a una po
sib1e combinaclﬁn de1 ta1in con los grupos -SH libres de
1- c1stefna y 1-homacistefna, provocando una deficiencia
de cistina capaz de uriginar una deficiencia de g]uta—
_Liﬁn.y de algunas enzimas dependientes de los grupos

-

-58 y §-5§ de‘cistina y cisteina.
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El uso de\ peso re!ativo de un 6rgano se ha consi-

.derado como - uno de los- parametros mis sensibles acerca' o

del posihle daho causadd'por_e1 agente du!mico en"'

ﬁrgano.r‘”

j culos sugiere la p051b1

“del sistema reproductur

) in:rementada su concentraciﬁn en:la erina; .con ambas:do—f

'sis.'siendo significativa (p{O 05);a'la doéis major; En'

ambos casos e1 va1or m&ximo en 1a excrectan de cohre u-?ff

rinarin se. encontrb_entre'el sexto ¥ e1 octavo dia pos-'g'f.}

terior a 1a administracién' coincidiendo ademés can e1

. ciﬁn urinaria de'tobre y una disminucién en su excrecidn

en’ la mater1alfeca1 De acuerdo a estas'observaciones.
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rinaria; 56'”".

sug1eren que e1 1ncrementn en 1a excrec16n‘.

debe parc1a1mente a una maycr excreciﬁn

'e meta]otiouefii'xjﬂt-

_ Gross y co
,.por 15 intax1cac15n"por ta110 s
de cistina asociada probablemente

Chm1e1n1cka

'-c1dn de meta1otione1na.

después de la {ntoxicacidn con mercurio. atr{buyén oloa’

una asnciacién de estas meta1es con 1a metalotionefna r

“nal. adem&s del daﬁo renal causadu pnr ei:meta1"
Se nbservﬁ un aumentu en la concentraciﬁn de oQ.j

bre en rifdn con ambas dosis.: ast. como en higado _!1?

admﬁpistrér 18,5 mg T1/kg. be acuerdo a estas obser-"

~wvaciones, se puede suponer que el talic ademis de a-{
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fectar a las células tubulares de1 riﬁdn. podria estar

actuando como un inductor en 1a sintesis_de meta]ot1o-iﬂf

nefna,’ favorecfendo una mayo ‘excrecién

vés de la’ urina. Ademas. este incremento e ‘la sfntesis

na deficiencia de cisteina; ‘

de meta1otiunefna provocaria

‘capaz de originar una deficiencia de cistina provo:ando‘jQT'-

probab}emente 1a- a]opecfa observada n Ias ratas

2 excrecién P

Se puede Pensar que e] incremento en

de cubre en nrina se debe a un efectoib1recto causado

tubu1ures de“_

por el talio a n{vel de 1as “c&Tutas
adem&s de un posib]e 1ncreme nTa excrecidn de meta :

lotione¥na.

mo consecuencia de‘ la

En las ratas que muriero“
administracidn de 20, 0 mg 1 “g'se encontrd una - disminu

Anter1ormente Owen{4°) ha

c¢ifn de cobre en 105 6rganu
bfa repertado en 1o§_qasos d deficiencia de cobre _gn
ratas, una disminuciﬁ n
‘higado, rifién, testfcu]os. cérebro. mdsculo,-piel. cora

z6n ¥ hueso. Sin. embargo,: 1a cancentraciﬁn de .cobre

tiende a ser simiIar.a 1igeramente super1or a 1os va1o--f

res contro] en las _atas sacrificadas 1uego de un perfo 51
do de 14 dias, lo cua? puede 1ndicar Ta’ presencia de un- g
mecanismo capaz de regu]ar e1 equiTibr1o de cabre en el

organismo

Al comparar 1a cuncentracién Ve cobre en 1os ﬁrga-'

nos de Ias ratns 1ntnx1cadas con 17 O y lB 5 mg Tl/kg se"

cobre a3’ tra-.aﬁ.u__,

a: concentraciﬁn de cohre de1_:$.'-
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encontrd una mayer concentracifn en la dosis mis a1fa;
sin embargé. 1a concentracibén de cobre en sangré;fué 3_:)
veces menar a la obtenida con 17.0 mg Ti/kg. Por otra.
parte, la eliminacién de cobre fecal ﬁo'fue.eéfadfstfca
mente significativa con 18,5 mg T1/kg. Estas observacio
'nes indican que el talio puede actuar modificando el ba

lance de cobre en el nrganismo. ya sea ‘a través ‘de . su

absorcitn 6 de su e11m1nac16n. Debido a que con 17, 0 mg}'rj

Tl/kg. se ennontrﬁ una mayor. concentraciﬁn de ‘cobre en
sangre, se deberia esperar una mayor acumulaciﬁn ‘de -es-
te’ elemento en 6rganos ¥ una menor cantidad de cobre ex
cretada. _
_ En gehefa1 se puede decir que el talio produjo en
1és.rata§ pérdfda de peso, asf como un balance negativo
en las relaciones agua ingerida/vqumen de orina e in-
gesta de alimento/excrecidn fecal {tabla 3.14), siendo
astos pardmetros mds significativos cen el aumento de
a dosis. Como consecuencia del balance negativo de 1a
relacibén agua ingerida/volumen de orina se puede produ-
cir un estado de deshidratacidn que puede provocar la
hemoconcentracidn de 1a sangre. Este estado de hemocon-
centracién de la sangre provocarfa un incremento en los
va1nres de hemogliobina, hematocrito, nimerc de eritroci
tos y de'1euc0citos;'51n embargo, se encontrd sGlamente

un aumento en el nimero de leucocitos, mientras que los



TABLA

- ESTUDIDS: -

3.4

DE. /BALANCE = -

Dos1s

INGESTA DE' AGUA .i’

(xal/kg) " |

IN ESTA DE AL[-
MENTO (ng/kg)

EXCRECION FECAL

(ng/kg)

GAﬁAﬂCIA‘DE-PESG
~{zgrdia);

17.0 mgT1/kg
sin ayuno (n=5)

18.5 mgT1/kg

sin ayuno (n=4)

20,0 mgTi/kg
sin ayuno {n=2)

17.2.

72.1

BALANCE DE AGUA, ALIHENTO v GANANCIA DE PESO EN. RATAS INTDIICADAS POR VIA URAL cou
DIFERENTES DDSIS DE TI(I) : : L ‘ ) .

-g5~-
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valpres de hemoglabina. hematocritu ¥ nﬁmero de eritro-
citas d1sm1nuyeron Se pueda 5uponer que ademés de1 efec
to causado por 1a hemoconcentraciﬁn de 1a sangre, puede
existir ademss un . efa:tn dfractn del tajio sobre el te-
jido sanguineo.' ' .

Al ana}1zar la grsfica de distribuciﬁn de glébuloes
'rojas.sg puede obsarvar un desplazamiento hacia un vely
men de particu]a ‘mis pequaﬁu can respecto al’ valor con~
trol, gque puedc indicar un ‘tpcremento en el porcentale
de microcitos. Este incremento probablements puede dé-
berse a la deficiencia de hierre que padfia estar aso-
ctada a 1z deficiencia ge cohre, ya que coma se recorda
ri este participa en la absorcién de hierro enied irpc-
to gastrointestinal. EY EVR {rango-volumen-erttrocito}
indica gque 1as dimensiones disminuyen.

EY incremento en el'porcentade de microéitus sé

puede deber a que &l talfo actua sobre la sangre pruvok

.cando 1a destruccién de los glbbulas rojas 1nmaduros B

una disminuci&n en 13 producci&a de nuevos er1trocitas.

£} nGmers de g16bulos b}ancost'umentﬁ con. 18 5 mg

Ti/kgs sin embargo,'e

La 1eucoc1tosis puﬁo-ser r1g|nada por una liberaciﬁn

‘de IEucocitos,de s

bazo -y 1a medu a 6sea.. : a gr&fica de distrihucién de

g16bulos b1ancos se puede aprecfar un desplazamiento ha

Avclumen ce1u1ar medio disminuyﬁ._\'

de a!macenamienta como e1_ e



cia un volumen de part!cu 'hmés pequeﬁo, asf como una

ngo vo]umen leucocito) en am-_fu

disminuciﬁn en:el‘

bos grupos 1ntux1cadns sin’ '-Algunas autores sugiep ;l,“

roducidos en; las gr&ficas de di‘ﬂ7

Cran que Ios camhius
tribucién con; resbecto al valor controT pueden deberSE—

T un: daﬁo en 1a médula éseacsa’:
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5.- com:[.uswues".'

1,- La absorciﬁn de 1os cnmpuestnsrde ta1io (I) ‘en’

e'l tracto gastrn‘lntesﬂna} :se_ favorece en un

: 1ntest1no con a]1mento.;a1

-dad de tr&nsitn 1nt stina

~.1a absorcidn de este e]éme'

forma répfda.

2.7:Existe una reTaciﬁn dosis-depe

- ‘cremento de. voiumen de orinatd

ematocrftu. ast’ como el‘

:".trocftos' hemogToBina

'aumentn en ® 1eucoc1tos ihdican que'

como cansecuen-

c1a del efecto.rena1 ubservado,'existe p051b1e—
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mente un efecto dirscta 'so'bre el t'eji'do sanguf-
neo causado por el talfo o por una: asociacidn -
de este meta\ con el cnbr‘e._' :
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