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1 INTRODUCCION 

El Sistema Nervioso Central es el blanco de numerosos 

metales. Los compuestos inorganicos de aluminio. arsénico. litio. 

manganeso. mercurio y talio. son conocidos por sus efectos 

neurológicos y conductuales en el humano. Debido a la posible 

exposición humana y en algunos casos a principios de 

envenenamiento. se ha estimulado la investigación sobre los 

efectos t6xiCoe de estos y otros metales (1). 

En la actualidad. el uBo de los elementos met41icos se ha 

incrementado en forma alannante. lo cual esta asociado con el 

crecimiento explosivo de la población y con el desarrollo 

tecnolOgico mal planeado. Esta utilización excesiva ha provocado 

un aumento en la concentracion basal de casi todos los elementos 

y ha roto as! sus ciclos biogeoquimicoe naturales. Por esta 

razon. algunos organismos absorben. de una u otra fonna. 

cantidades excesivas de estos elementos los que en la mayoria de 

los casos causan efectos daftinos a los seres vivos (2). 

Existe · una correlación estrecha entre la alteración de loa 

procesos biológicos por ciertos metales y la destrucción de 

membranas de organelos subcelulares con los cuales dichoa· 

procesos est&n funcionalmente asociados. lo que hace penear en 

una etiologia estructural producida por la toxicidad ·de los 

met4lee. 
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Estas observaciones sugieren que los efectos biologicos y la 

toxicidad potencial especifica de los metales son me.diados a 

traves de la destruccion primaria de la integridad estructural de 

las membranas de organelos subcelulares que participan en algunos 

procesos biologicos (3). 

El talio es un elemento altamente tóxico que ha adquirido 

una creciente importancia como contaminante traza. Los compuestos 

de talio son liberados al ambiente por var·1aa fuentes 

antropogénicas. incluidas las fundidoras de cobre. plomo y zinc. 

minas de carbón y plantas de energia que_utilizan al carbón como 

combustible. Mientras que las cantidades de talio movilizudas por 

las actividadea humanas astan lejos de ser consideradas como un 

problemo a gran escala. ya exiaten algunos reportes de accidentes 

localizados de contarninaciori ambiental (4). 

El metal es obtenido como subproducto del refinamiento de 

hierro. cadmio y zinc. Es usado como catalizador en ciertas 

aleaciones, y en la fabricación de lentes Opticas. joyeria · de 

imitación. termómetros de baja temperatura, semiconductores. 

contadores de centelleo, tintes y pigmentos. Se ha 

medí camente y como depilador. Los compuestos de 

usado 

talio, 

principalmente el sulfato y el acetato se han empleado en la 

elaboración de veneno para ratas e insecticidas, siendo 'eta ~na 

de las fuentes m4is comunes de envenenamiento (5,6). 
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El talio puede causar dano neural. hepdtico y renal. Tambi6n 

puede producir sordera y pérdida de la visión. El i6n talio CTl+) 

es rapidamente absorbido a través de la piel o del epitelio 

gastrointestinal. La ingestión o aplicación causan una variedad 

de sintomae tóxicos. tales como disturbios del tracto 

gastrointestinal. pérdida de cabello. polineuritis de pies y 

piernas. debilidad o paralisie de piernas. ataxia. parestesia 

dolorosa y disturbios psiquiAtricoe (5). 

La apariencia general de los axones indica una degeneraoion 

secundaria de loe axones y dano a la vaina de mielina que 

recuerda la neuropatia por plomo. No hay un antidoto especifico 

contra talio como ae ha propuesto que algunos de los efectos 

pueden ser resultado de la capacidad de loa iones talio para 

sustituir los iones potasio. particularmente por reemplazo de 

potasio en la ATPasa dependiente de potasio. el intercambio de 

potasio por talio con el Azul de Prusia Chexaciano ferrato 

férrico potdeico) ha sido propuesto como un mecanismo de 

protección para ratas en intoxicaciones experimentales por talio 

(5). 

El talio ea atrapado preferencialmente tanto por la 

mitocondria como por otros organeloa subcelulares membranosos 

haciendo a este metal particularmente adecuado para la evaluación 

de la asociación función-estructura de procesos asociados a 

membranas (3). 
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La disponibilidad de los derivados de talio sin pr~scripcion 

médica los ha convertido en el.mejor medio para que ocurran 

intoxicaciones accidentales. suicidios y ase~inatos. Entre las 

formas de intoxicación accidental conocidas por el hombre. 

tenemos a ninos que incitados por la sed o la curiosidad pueden. 

sin saberlo. tomar una solución de acetato de talio (7). 

El impacto sobre ·la salud por la absorción de niveles bajos 

de talio a largo plazo es practicamente descoñocida. sólo hay 

algunos estudios del metabolismo y toxicocinética de vari~s 

formas químicas de compuestos de talio que se presentan en el 

ambiente. De acuerdo a su potencial adverso, la exposiCión a 

bajos niveles de talio durante la gestación ha mostrado que los 

fetos humanos son susceptibles a la intoxicación aguda a través 

de la adquisición transplacentaria con rodenticidas que contenían 

talio. Cuando la intoxicación ocurre después del primer trimestre 

sólo algunos recien nacidos Presentan s1ntomae compatibles con la 

taliotoxicosia (6). 

Las intoxicaciones serías en la madre al final de la 

ges~aciOn causan la muerte del recién nacido (37). Dosis altas de 

talio han demostrado tener efectos teratogénicos o fetot6xicos en 

rata y pollo, asi como dano a las activ~dades b4sicas celulares. 

tales como la incorporación de aminoAcidos a proteinae. división 

celular y diferenciación (4). 
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En Mexico no hay estadísticas que informen acerca de la 

frecuencia real de este tipo de intoxicación, pero algunos datos 

aislados provenientes d~ reportes de unidades médicas que 

atienden estos casos sugieren que se trata de un problema de 

aalud publica cuya magnitud puede aer importante (6, 9, 10), 

Debido a que las manifestaciones clinicas que presentan 

niftos y adultos son diferentes. en este trabajo decidimos 

caracterizar el contenido de talio on diferentes órganos y 

regiones cerebrales de ratas en diferentes periodos de desarrollo 

pard probar si tales diferencias podían deberse a distintas 

afinidade~ de los tejidos por la captura del toxico de acuerdo 

con la edad del anima~. 

La determinaciones de talio en tejidos se realizaron 

siguiendo la t6cnica previamente establecida por nosotros en el 

laboratorio (11). Encontramos que la cantidad de talio captada 

por el cerebro y Organos de ratas en diferentes estados de 

desarrollo ea mucho mayor que la encontrada en organismoe 

adultos, notamos que conforme los animales van desarroll&ndose 

las concentraciones del metal tanto en 6rganos como en las 

regiones cerebrales se van pareciendo a laa encontradas en loa 

adultos. Esto nos hace pensar en una mayor afinidad del tejido 

poco diferenciado por este tóxico. 
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2 ANTECEDENTES 

2.1 GENERALIDADES DEL SISTEMA NERVIOSO 

Suele dividirse al Sistema Nervioso (9.N.) en dos partee 

p~incipales: central y periferico. 

El Sistema Nervioso Central CS.N.C.) es el centro de 

regulación de ambas partes del Sistema Nervioso. y consiste en 

médula espinal y'encéfalo. Todas las sensaciones que requieran 

interpretación y respuesta llegan desde los receptores al S.N.C .• 

y por este Ultimo pasan todos los impulsos nerviosos que 

desencadenan la contracción muscular y la producción 

secreaiones en las gl&ndulas (12). 

Las prolongaciones nerviosas que conectan al encéfalo y la 

médula espinal con receptores. mOsculos y gl&ndulas constituyen 

el Sislema Nervioso Periférico cS.N.~.l al que se subdivide en 

Aferente y Eferente. ·El Sistema Aferente con~iste en células 

nerviosas que transmiten informacion desde los receptores 

peritericos hasta el s.N.c. Dichos receptores son c~lulas 

nerviosas a las que se les denomina neuronas aferentes o 

sensoriales. y son las que primero reciben la información de 

entrada. El Sistema Eferente esta formado por las neuronas 

motoras que transmiten información en forma de impulsos desde el 

S.N.C. hasta los müsculos y las glAndulas. Al Sistema Eferente se 

le subdivide en Somatico y Autónomo (12J. 
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El Sistema Nervioso Somatico (S.N.S.) esta compuesto por 

neuronas eferentes que conducen impulsos desde el S.N.C. hasta 

los mOsculos esqueléticos. Dado que produce el movimiento 

corporal por medio de los mUeculos esqueléticos. esta bajo 

control de la conciencia y. por lo tanto. es voluntario (12). 

El Sistema Nervioso Autonomo (S.N.A.). tambien llamado 

vegetativo o visceral consiste en neuronas eferentes que 

transmiten impulsos desde el S.N.C. hasta los müaculos liso y 

cardiaco. y las glandulas. Este sistema produce respuestas solo 

en mósculos y glAndulas involuntarias. por lo que suele 

considerarse le involuntario·. Salvo raras excepciones. las 

vísceras rec~ben fibras nerviosas de las dos divisiones del 

Sistema Nervioso AutOnomo: el parasimpAtico y el simpAtico (12). 

2 .1. 1 ANATOllIA DEL SISTEMA NERVIOSO CEIITRAL 

El cerebro y la médula espinal aparecen durante el 

desarrollo embrionario de loa vertebrados como un simple tubo 

compuesto de una sola capa de c6lulas. ~a parte anterior de este 

tubo neural que al final quedara incluida en el cr6neo muestra 

tempranamente tres dilataciones: lae vesiculas cerebrales 

primarias. que se denominan ROMBOENCEFALO o cerebro posterior. 

MESENCEFALO o cerebro medio y PROSENCEFALO o cerebro anterior 

(13). 

7 



De las tres vesículas primarias, el prosencefalo es el mas 

productivo tanto en su subdivision posterior como en su 

diferenciaci6n. Durante el desarrollo embrionario se forman 

cavidades en ambos lados. Estas cavidades dan lugar al par de 

hemisferios cerebrales denominados TELENCEFALO o cerebro 

terminal. La porción central impar del prosencéfalo situada entre 

los dos hemieferios, y a partir del cual éstos divergen. se 

denomina DlENCEFALO (13). 

Al miamo tiempo que se desarrolla el diencéfalo aparecen dos 

nuevas cavidades: las vesiculas Opticas. Incluso loa animales que 

carecen del sentido de la vista las poseen. pero en los animales 

dotados de este sentido las cavidades experimentan una elongación 

hacia la superficie de la cabeza y, finalmente dan origen a dos 

retinas, conectadas a la base del cerebro anterior por dos 

tallos, los nervios ópticos. Por último, en la cara anterior del 

prosenc6falo primario se desarrolla una cavidad impar situada en 

la linea media que se diferencia para formar el lóbulo posterior 

del complejo hipofisario (13). 

Encima del romboencefalo se encuentra el mesencéfalo, que en 

los mamiferos incluye dos pares de estructuras que en conjunto 

forman una región de cuátro elevaciones conocida como lAmina 

cuadrig~mina, el tectum mesencephali o simplemente tectum. El par 

de estructuras inferiores constituye loa colliculi inferiores y 

el par superior loe colliculi superiores (13). 
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Los dos tercios dorsales del diencefalo constituyen el 

ta 1 amo. El resto forma e 1 hi pota 1 amo. que se .caracteriza por su 

apéndice glandular denominado complejo hipofisiario. Se continua 

en dirección proximal con el septum, otra estructura diencetAlica 

(13). 

En el telencéfalo del cerebro de los mamiferoa. la corteza 

cerebral (que en muchos caso la Parte mas extensa y externa>. 

esta surcada por los denominados gyri. que delimitan las 

circunvoluciones. y por fisuras denomiñadas aulci (13). 

La corteza cerebral do los mamíferos puede allbdividirse en 

varias regiones. De la base del hemisferio nace una protuberancia 

hacia adelante, una estructura compuesta enteramente de corteza 

que presenta una estructura celular primitiva. La porcion frontal 

dilatada es el bulbo olfatorio y su prolongación, 'el p6ndulo 

olfatorio; solamente la parte situada por debajo del hemisferio 

cerebral es propiamente la corteza olfatoria. Una seguilda regió.n 

importante del cortex cerebral de los mamiferos se encuentra en 

el borde libre de la corteza.·dond9 el manto cortical se enrolla 

sobre si mismo hacia adentro para formar un gyrus mixto. esta 

estructura recibe el nombre de hipocampo (13). 

Finalmente queda una zona de la corteza cerebral de enorme 

extensión y complejidad que. en el hombre· y otros primates, 

contiene al menos un 70 - del conjunto de las neuronas del 

Sietema Nervioso Central. 

!I 



se trata del neocortex: la Ultima forma de corteza que 

aparece en la evoluciOn y que eurgiO como consecuencia de una 

ramificación evolutiva (13). 

En las profundidades del hemisferio cerebral de los 

mamíferos se encuentran varias masas de sustancia gris. Una de 

ellas es la am1gdala. que se encuentra debajo de la corteza 

olfatoria: otra ee el cuerpo estriado, situado* en la parte 

central del hemisferio cerebral. El cuerpo estriado consta a su 

vez de dos regiones distintas en cuanto a su composiciOn celular. 

La primera de ellas es la zona interna llamada p&lido o globus 

pallidus. La otr5 es la zona externa conocida como el estriado 

(13). Loa siguientes esquemas (Figura 1) tomados de libro "The 

Brain" de la Tevista Sientific American de 1979 (13) muestran las 

zonas mencionadas anteriormente. 

La capacidad funcional de todas las neuronas del encéfalo y 

de la medula espinal depende de la naturaleza del ambiente 

qu1mico que las rodea. Para mantener una atmósfera iOnica y 

oxigenada adecuada dentro de los limites reducidos para la 

supervivencia de la neurona se requiere de la existencia de un 

sistema fisicoqutmico singular. Tal sistema existe con el fin 

de regul.ar el transporte· de sustancias quimicas entre la sangre 

arterial. el liquido cefaloraquideo y los tejidos encef&licoa. 

Las barreras constituyen regiones donde hay una difusión 

restringida de moléculas a través de interfases. en comparaciOn 

de su paso hacia otros tejidos (14). 
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FIGURA 1. REGIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 
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Las barreras se desarrollan al mismo tiempo que los vasos 

sanguineos invaden al encéfalo. Tales interfases son entidades 

estructurales y funcionales que controlan dinamicamente el flujo 

de sustancias quimicas hacia adentro y hacia fuera de loe tres 

espacios líquidos en el encéfalo (intercelular. intracelular y 

liquido cefalorraquideoJ Cl4J. 

2.1.2 ASPECTOS BASICOS DE LA BARRERA 

HEMATOENCEFALICA CB.H.E. l 

Existen tres funciones principales implicadas en el ténnino 

de B.H.E. (.1) protección al cerebro del medio; (2) transporte 

selectivo y (3) metabolismo o modificación de sustancias de la 

sangre o del cerebro (15). 

El concepto de Barrera Hematoencef&.lica surgió a ffnales del 

siglo XIX cuando el bacteriólogo aleman. Paul Ehrlich obeervb que 

ciertos colorantes administrados intravenosamente a pequenos 

&nimales tenían ~odos los Organos. excepto el cerebro. La 

interpretación de Ehrlich a esos resultados fue que el cerebro 

tenia baja atini_dad por esos colorantes (15, 16). 

Por otro lado. Edwin E. Goldmann. que habia estudiado con 

Ehrlich, probo que eu maestro estaba equivocado. Goldmann 

inyecto azul de tr1pano directamente en el liquido cefaloraquídeo 

de conejos y perros. El colorante ·rapidamente tino el parenquima 

cerebral pero no pudo entrar al flujo sanguíneo para tenir otros 

Organos internos. 
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Asi Goldmann fue el primero en mostrar que algunos tipos de 

barreras separaban el S.N.C. de la sangre (15. 16). 

La Barrera HematOencefblica representa un s~stema celular 

complejo consistente de células endoteliales, pericitos. 

microglia perivaecular. aetrocitos y lamina basal (15). 

La traneiciOn de un capilar penoeable a un capilar con las 

caracteristicae de la B.H.E. esta caracterizada por algunos 

cambios en la morfologia. bioquimica y función de las células 

endotelialee que hace que estas c6lulas se distingan de otros 

endotelios del cuerpo. Estas caracterieticas Unicas permiten un 

control preciso sobre las sustancias que salen o entran al 

cerebro (15). 

Las bases ultraestruoturales de la barrera 

establecidas por Reese y Karnoveky. y Brigthman y Réeeo, 

mostraron que en loe capilares cerebrales de la 

permeabilidad de la barrera estaba localizada en laa 

fueron 

quienes 

rata la 

uniones 

estrechas que existen entre las células endoteliales cerebrales 

(15). 

Las células endotelialee forman la B.H.E. en los mamtferos y 

en la mayoria de los vertebrados. con excepción de loe peces 

elasmobranquios (tiburones y rayas>. los cuales al igual que loe 

insectos tienen barrera glial. 
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Hay dos posibles vias por las cuales las ce lulas 

células endoteliales pudieron diferenciarse en B.H.E.: (1) 

endoteliales precursoras predetenninadas derivadas del 

neuroectodermo (angioblastos) pudieron diferenciarse en. el 

endotelio de la B.H.E.; o (2) celulas endoteliales de fuera del 

S.N.C. pudieron invadir el neuroectodenno y diferenciarse en 

respuesta al ambiente neural. Hay evidencias que apoyan esta 

Ultima idea. Primero. los estudios morfológicos indican que las 

células endoteliales de los capilares cerebrales no se derivan 

del neuroectodermo. 

extraneurales que 

sino que se originan de vasos 

invaden el tejido neural 

vaacularización. Segundo. el tejido cerebral 

sanguíneos 

durante su 

embrionario 

transplantado en sitios ectópicos de embriones huéspedes de 

diferentes especies han mostrado que inducen angiog~nesis en el 

huesped. El tejido injertado se demostro por las diferenciao 

entre las células de pollo y codorniz. Ademas. el tejido neural 

injertado indujo caracteristicas de la B.H.E. en las células 

endotelialee derivadae del hu6eped (15). 

La formación de nuevos capilares de vasos sanguíneos pre

existentes en el cerebro parece ser regulada por factores 

solubles producidos por el cerebro embrionario. Se han aislado 

celulas endoteliales en desarrollo y factor angiogénico del 

cerebro de embrión de pollo y mostraron ser id8nticos al factor 

dcido de crecimiento de los fibroblastos (15). 
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Parece ser que este factor solo o en combinaciOn de otros 

factores es el responsable de la regulación de la angiogénesis en 

el cerebro (151. 

La diferenciación de la B.H.E. parece ser independiente de 

la proliferación de las células endoteliales porque las células 

endoteliales del cerebro de la rata .in vivo comienzan la 

forinaciOn de la barrera alrededor del E16 Cd1a 16 embrionario) al 

mismo tiempo que proliferan. el pico de actividad lo alcanzan 

entre los dias 5-9 postnatal (15). 

Las propiedades ünicas do las células endoteliales en el 

S.N.C. comparadas con aquéllas presentes en otros órganos no 

est4n predeterminadas por un precursor endotelial especifico 

cerebral. probablemente son inducidas por el ambiente neural 

durante el deBarrollo del sistema vascular Cl~). 

El complejo de uniones estrechas entre las ce lulas 

endoteliales es el principal responsable de la función de la 

barrera y a diferencia de las uniones estrechas simples presenta 

una resistencia etectrica alta Cl~). 

Esta compleja cade~a de uniones estrechas se localiza sólo 

en capilares'y en las venas postcapilares de la corteza cerebral. 

Hay un pequefto volUmen de flujo de mol6culas que atraviesan las 

células porque hay algunas vesículas pinociticas y fenestraciones 

(15). 
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Esta barrera fiaiol~gica protege al cerebro de altos niveles 

de K+ y de sustancias neurotóxicas presentes en la sangre (15). 

Otros de los constituyentes de la B.H.E son los pericitos. 

células contractiles que .astan embebidos en la lamina basal 

abluminal de las celulae endoteliales y extienden largos procesos 

alrededor de los tubos capilares. La función de estas células es 

aOn incierta. aunque hay evidencia que son importantes para el 

control del crecimiento de las células endotelialea, la 

integridad de los capilares. transporte y posiblemente procesos 

fagociticos. Loa pericitos parecen ser mas prevalentes en los 

capilares neurales que en otros capilares. Mas aun. parece que 

loe pericitos en el cerebro expresan ciertas proteinas que no 

estan presentes en los pericitos de otros Organos. Esto sugiere 

que los pericitos pueden tener una función especifica 'en los 

capilares cerebrales. Loe pericitos se encuentran en cercana 

asociación con las células endoteliales aün en estados recientes 

del desarrollo (15). 

Por otro lado. las celulas microgliales perivasculares 

pueden ser frecuentemente confundidas con pericitos. Aunque ellas 

tienen una relaci6n espacial cercana. se expresan con diferentes 

marcadores y muy probablemente tienen diferentes funciones. 

Puesto que son fagociticos y son capacee de presentar antigenos 

.1.n~. pueden tener importantes funciones en la interfase 

entre los vasos sanguineos y el neuropilo (15), 
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El examen cercano de los capilares cerebrales muestra que 

los pies terminales astroc1ticos estan próximos a las membranas 

Plaam4ticas de las células endotelialea y astan. separados sólo 

por la lamina basal. Ciertamente. en muchas secciones. los 

pericitoe y las células microgliales se encuentran entre los 

aatrocitos y las células endotelialea. pero es probable que cada 

célula endotelial capilar se encuentre en contacto directo con 

los procesos astroc1ticos. Puesto que la l&nina astroglial 

perivaacular es una caracteristica Unica de los capiiares del 

S.N.C. formada aproximadamente al ~ismo tiempo qu8 se deSarrolla 

la permeabilidad de la barrera. los astrocitos se han implicado 

en la inducción de la barrera (15). 

Una peculiar especialización membrana! se encuentra en la 

interfase glio-vaecular de los pies terminales astrociticos. los 

arreglos ortogonales de partículas. también llamados COAPs). 

Estos han sido s6lo identificados por la técnica de fractura por 

·congelacibn. Los arreglos est6.n rectangularmente dispuestoe 

para part1culae de 6-7 nm de diAmetro. Estos decrecen 

dramAticamente en densidad en regiones donde la membrana reduce 

su contacto directo con la 14mina basal entre las c6lulas gliales 

y la pared vascular. La función de los OAPs ea desconocida. 

Puesto que los OAPs y la conductancia de K+ est~n distribuidos 

eobre la superficie glial en un patrón simil~r. se tiene la idea 

que los OAPs' corresponden a canales ' sim6tricos de alta 

conductancia de potasio (15). 
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La homeostasis de K+ es crucial para la función cerebral y 

es un importante aspecto de·1a B.H.E. porque la concentración de 

potasio en la sangre (aproximadamente 5 mM) es mas alta que 

en el cerebro (aproximadamente 3 mM) (15). 

En general. para cualquier soluto la eficacia de la 

exclusion ·o del transporte esta determinada por las 

caracter1aticas morfológicas y funcionales de los capilares 

cerebrales y por las caracter1sticas bioqu1micas y biof1sicas del 

soluto. Para muchas sustancias. el f4cil paso a través de la 

B.H.E. eat6 principalmente detenninado por su solubilidad 

lipldica (17). 

Ciertas moléculas necesarias para el metabolismo cerebral. 

sin embargo. cruzan esta barrera mas rapidamente que lo que su 

solubilidad lipidica podr14 sugerir. Tales compuest~s son 

transportados por sistemas de transporte. por medio de 

acarreadores espec1ficos o por difusión facilitada (16). 

Los sistemas de acarreadores especificos en las celulas 

endoteliales del cerebro. permiten controlar el intercambio de 

sustancias entre la sangre y el S.N:c. Ejemplo de esto son la 

difusión facilitada (que participa en el' transporte de glucosa) y 

el transporte activo (dependiente de ATP) que son mecanismos de 

transporte que existen en la B.H.E.(15). 
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Algunos de estos acarreadores es tan simétricamente 

distribuidos tanto en la membrana luminal como en la ablwninal de 

lae células endoteliales. mientras que otros tienen una 

distribución asimétrica. Por ejemplo, los acarreadores para los 

aminoacidoa neutros esenciales que se requieren en el cerebro 

para la s1ntesia de neurotransmisores. estan localizados tanto en 

la membrana lwninal como en la abluminal. En contraste. el 

acarreador para glicina esta localizado solo en la membrana 

abluminal. Esta dietribucion asimetrica funciona para eliminar 

glicina del S.N.C. y cuidar de su baja concentraciOn en el 

ce~ebro (16). 

En ciertas 6.reas del cerebro. sin embargo. las células 

endotelialea no forman uniones estrechas y permiten el libre 

intercambio de moléculas e·ntre la sangre y neuronas adyacentes. 

Muchas de estas Areas estan cerca de ventriculos y son por eso 

llamados órganos circunventriculares (Figura 2. tomada de la 

referencia 19). Ellos incluyen la eminencia media ChipotAlamo), 

pituitaria, hipófisis. plexo coroideo. g!Andula pineal. órgano 

subfornical, organum vasculosum lamina ·. terminal is. cre11ta 

supraoptica y 4rea postrema. Todas estas regiones son altamente 

vascularizadas. por lo que la exposicion directa de ciertas 

neuronas a la sangre es de importancia funcional. Por ejemplo. 

las hormonas neuroendocrinas puedeO libremente entrar a la sangre 

e influir la actividad de órganos blanco distantes (por ejemplo. 

glAndulas endocrinas). 
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1\dic.ionalmente. estas neuronas "sienten" el nivel de 

hormonas circulantes produciendo un ajuste de su actividad por 

control de retroalimentación (14. 15. 18. 19). 

De modo que la barrera hematoencefalica. exceptuando en las 

regiones indicadas, funciona como filtro diferencial que permite 

el intercambio de muchas sustancias de la sangre al 

compartimiento extracelular. Parece ser impermeable a otras 

sustancias (14). 

FIGURA 2. ORGANOS CIRCUNVENTRIC\JLARES 

F51. 32-5. Org.-.01 clrcunv1ntrk:ul1t11. l.11 neurohlp6ftll1 
(NHI: 11 órpno VMaJlor do 11 cmlll -rl6i>tk:I 
(OV L TI; 11 "'11.,o Mlbtrlgonol (OTI: 11 pln11I (PI y 
11 •re• postrll'NI CAPI se ilustran 1n un corw ugltlll 
d1l 1ndf1to hum8"o; COC) = 6rgano tubcomi1Ural. -
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2. 2 GENERALIDADES .. SOBRE TALIO 

El talio ea un metal pesado. Fué descubierto por Sir William. 

Crookes en Mayo de· 1861, cuando buscaba Telurio en residuos del 

proceso de cAmara de plomo en una planta de Ccido sulfllrico. en 

Tilkenrode en las montanas Harz de Alemania (7). 

Cuando quemó una porción del depósito en una flama de gas. 

observó una banda espectral alternada obscura y brillante. 

Crookes esperaba ver las bandas de Telurio, pero en vez de eso. 

centelló u~( linea brillante dentro de lo examinado y rapidamente 

desapareció, él estaba convencido que la l tnea espectral a,islada 

nunca habia sido observada antes y que era caracterietica de 

a'lguna sustancia desconocida. Impresionado por el color v.arde de 

la linea espectral, llamo al nuevo elemento TALIO (del griego 

antiguo -Thalloa 1
: brote joven retono). El nombre le fue sugerido 

por el fresco color de la vegetación de Harz en pri0l4~era (?). 

Crookes tuvo ~xito en obtener una pequefta cantidad del nuevo 

elemento en forma met41ica y lo exhibió en Londres en 1862. 

También en 1862 el trances Lamy trabajando independientemente de 

Crookes. descubrió la misma linea espectral en residuos de otra 

planta d9 4cido sulfdrico. por Jo que ea considerado como el 

segundo descubridor del Talio. Lamy estudió tanto laa propiedades 

fisicas como las quimicae del nuevo elemento y conaiguiO aislar 

una mayor cantidad que Crookes (7). 
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El metal fué clasificado por Crookes en la f·ami l ia 

aulfUrica. pero Mendelejev lo colocó en el grupo III de su tabla 

periodica por sus propiedades fisico-quimicas (7). 

El talio no es un metal raro. se preaenta·naturalmente en la 

corteza terrestre en forma de varios minerales como: 

- Crookesita (Cu, Tl. Ag) Se; 
2 

- Hutchinsonita PbS. (TI. Ag) S. 2 As S : 
2 2 3 

- Lorandita (TI S. As S ) 
2 2 3 

- Vrba1ta TI S.3 (As. Sb) S !20); 
2 2 3 

- Lipartita TI .(7) 
2 

Para propósitos comerciales el metal se obtiene como 

subproducto de la ~alcinación de_pirita durante la producción de 

Acido sultürico. y en la fundición de plomo y zinc, Los 

componentes del talio comienzan a volatizarse durante el proceso 

de fundición y son depositados en la chimenea para polvo. Forma 

dos especies de componentes: iones ta.liosos monovalentes y 

taliccs trivalentes !TI I. TI III) !21). 

Las propiedades fisicas del talio 
HU.mero atómico 
Peso atómico 
Punto de Fusión (oCJ 
Punto de Ebullición CoC/760 nwn!lg) 
Peso Especifico Ca 20oC) 
Valencias 
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204.39 
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1.453 
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2. 2.1 usos 

Én la historia médico-qu1mica del talio se pueden 

distinguir las siguientes fases: 

Fase inicial del Descubrimiento de 1861-1866 

Durante algün tiempo se empleó para contrarrestar la molesta 

sudoracibn nocturna de pacientes con tuberculosis porque se 

observó que ·inhibia la secreción del sudor (7). 

Ocasionalmente dió buenos resultados en casos de disenteria 

con diarrea violenta o persistente . También fue dado a pacientes 

con sifilis. gonorrea y gota (22. 23. 24). 

A pesar de los malos resultados previos. en 1912 Sabouraud 

propuso el uso terapeütico del acetato de talio en dermatología 

contra la micosis del cuero cabelludo considerando que era 

preferible al tratamiento convencional de rayos-X. 

Fase de Investigación Patol(>gica Experimental 

De 1900 a 1929 Buschke y sus colaboradores estudiaron la 

utilidad terapeOtica de algunos compuestos de talio (acetato y 

sulfato) en series de experimentos en ratas. ratones y otros 

animales. Los resultados mostraron que para ratas una dosis ñnica 

de 6-8 mg de sulfato de talio puede producir una satisfactoria 

pórdida de pelo. sin ningUn efecto tóxico colateral (7). 
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A partir de esta observación. se calculó la dosis que pod1a 

ser usada en humanos, lo que originó el uso del .acetato de talio 

como depilador (7}. 

Posteriormente. el talio fué usado como cosmético 

depilatorio para remover el exceso de cabello (24). Este tipo de 

aplicación causo s1ntomas de envenenamiento, porque el talio 

puede absorberse a través de la piel. 

Fase de UtilizaciOn de loa Compuestos de Talio 

A partir de 1920. en Alemania fueron empleados rodenticidas 

e insecticidas que ten1an como ingrediente activo sales de talio. 

en particular. sulfato. Por ser compuestos tóxicos sin olor ni 

color se hicieron rapidamente populares (7). 

Sin embargo, pronto surgieron desventajas. porque las ratas 

intoxicadas con talio al depositar sus desechos en la comida. 

representaban un peligro para el hombre. Otros anima lee 

destinadoH para consumo humano tambi9n fueron victimas mortales 

de esta forma de intoxicación. de manera que 6stos 

un riesgo adicional. 

constitu1an 

El uso de sulfato de talio al 1- para el control de ardillas 

terrestres provocó brotes de taliotoxicosis en humanÓe. En un 

periodo de 20 aftos entre 1935-1955 se reportaron 778 personas 

envenenadas por el talio contenido en insecticidas. rodenticidas 

y sustancias terapeOticas. terminando 46·casos de forma fatal 

(21). 
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Debido a su alta y acumulativa toxicidad, el uso del talio 

ha sido restringido a aplicaciones por personal calificado. 

resultando en un marcado decline de eu uso como rodenticida (5). 

2.2.2 TOXICIDAD 

Los médicos pronto ~e dieron cuenta de los efectos 

tóxicos del talio. Algunas semanas después de su administración. 

se presentaba la pérdida del pelo del cuero cabelludo (parcial ~ 

totalmente). del axilar y del pUbico. Los ~factos tOxicos por el 

uso del talio comenzaron a ser mas notorios cuando se encontró 

que podían aparecer otros síntomas por el envenenamiento. 

desarrollandose disturbios gastrointestinales como vómito y 

diarrea. dolor en las piernas y eventualmente la muerte (7), 

Existen numerosos reportes clinicos de intoxiCacionee agudas 

con talio en humanos. caracterizadas por irritaci6n 

gaetr~intestinal. parAlisis aguda ascendente y disturbios 

psiquiatricos (5). 

Los estudios de toxicidad aguda en ratas han indicado que el 

talio es completamente toxico. su dosis letal 50 (DL50) es de 

aproximadamente 30 mg/kg. Sin embargo. la dosis letal estimada 

para humanos es de 10-35 mg/kg (24). se han reportado muertes en 

~dultos por una ingestión aguda de B a 12.mg/kg (5). 
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Los efectos agudos de los ionea talio probablemente resultan 

de la competencia de éstos con el potasio por los sistemas de 

transporte de la membrana. la inhibición de la fosforilación 

oxidativa mitocondrial y la destrucción de la sintesis protéica 

(5). 

Tiempo después del inicio de la dosificacion. los signos 

encontrados en la intoxicación subaguda o crónica con talio en 

ratas fueron pérdida de pelo. cataratas y parOlisis de los 

miembros posteriores. En la necropsia gruesa se observaron 

lesiones renales. Loa estudios histológicos mostraron dano en los 

t~buloa renales proximales y diatalea. Los cambios en el S.N.C. 

fueron mas severos en el meaencéfalo. donde se observa necrosis. 

También fueron reportados dobleces perivasculares en algunas 

araaa cerebrales. El examen con microscopia electrónica indica 

que la mitocondria del rifton puede ser de loe primeros organelos 

afectados. La mitocondria del hígado también revela cambios 

degenerativos. Fueron observados cambios mitocondriales similares 

en el intestino. cerebro. vesicula seminal y pancreas (5). 

Se ha sugerido que el talio se puede ·combinar con los 

grupos sulfhidrilo en la mitocondria y de eaa forma intervenir 

con la fosforilaciOn oxidativa. La respuesta teratogbnica 

caracterizada para laa salea de talio ee la acondroplaaia 

(enanismo) y ha sido reportada en ratas por Nogami y Terashima en 

1973 (5). también se han reportado efectos teratogénicos en 

pollo, ratón y conejo (27). 
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En humanos. la infiltración de grasas y necrosis del higado. 

nefritis. gastroenteritis. edema pulmonar. cambios degenerativos 

en las gldndulaa adrenales. degeneración del Sistema Nervioso 

Periférico y Central. alopecia y en algunos casos la muerte han 

sido reportados como resultado de una captura de talio sistémica 

durante mucho tiempo. Estos casos usualmente son causados por 

contaminación de comida o el uso de talio como depilador (5). 

Por el uso industrial del talio en fabricas que emplean sus 

sales en la manufactura de diversos productos. existen numerosos 

reportea de trabajadores que presentan efectos por la toxicidad 

del metal. La pérdida de la visión ha sido relacionada a la 

exposición industrial. El envenenamiento industrial con talio se 

considera un problema importante. Su incidencia fue subestimada 

debido a que su acumulación es de naturaleza crónica (5. 22). 

En la exposición industrial el talio es t&cilmente absorbido 

a través de la piel y de los pulmones. Se ha reportado absorción 

percut&nea a pesar del uso de guantes de goma. 

protectores y m.4.scaras (22). 

2.2,3 DESCRIPCIOH DEL ENVENENAIUENTO POR TALIO 

overoles 

El envenenamiento por talio es un desorden causado por 

la presencia de talio. sus compuestos o derivados en el cuerpo. 

Este-envenenamiento inhibe ciertas enzimas. coenzimae y proteinas 

estructurales. causando disturbios metabolicoa. 
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Posteriormente. puede provocar cambios estructurales y 

funcionales en células. tejidos y órganos, lo que puede originar 

las anormalidades f1sicas y psiquiAtricae encontradas en los 

individuos intoxicados. 

Los compuestos de talio monovalentes son mas tóxicos que los 

iones tAlicos trivalentes. Una vez que el veneno se ha 

introducido al organismo Cpor via oral o cutanea). las células. 

tejidos y órganos son lesionados porque lo absorben (7). 

El cuadro clínico del envenenamiento con talio ea muy 

diverso. Los primeros síntomas pueden aparecer después de varias 

horas. o después de algunos dias. Algunos de los factores 

patogénicos que determinan la naturaleza y severidad de la 

enfermedad son la cantidad de veneno absorbida. la durlición de 

la exposición. fuerza y calidad de las reacciones defensivas de 

las células, tejidos y órganos, y la tolerancia individual al 

veneno. La edad del individuo también es importante, los ninos 

tienden a ser menos sensibles qu9 loe adultos • 

. La intoxicación con talio ocurre frecuentemente en personas 

inestables. que son mAs eueceptibles al estrés que loe individuos 

estables. por lo que en éstos la intoxicación es generalmente 

severa y a menudo letal. Como cualquier otro veneno. una vez que 

el talio ha entra'do al cuerpo, sus efectos pueden volverse 

evidentes en forma subaguda. aguda o cronica. posiblemente 

despu6s de un periodo de latencia. 
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Pueden presentarse sintomas morbidos indef inidoa 

(intÓxicación inaparente) o pueden ser sólo efectos aomaticos 

vagos y mentales inespecificos (intoxicaciOn abortiva) (7). 

En la intoxicación con talio existe una constante 

redistribución del veneno en el cuerpo. algunas veces con 

reciclaje continuo. el efecto del veneno puede ser recurrente y 

la administración repetida puede conducir a la exacerbación. con 

efectos acumulativos. El curso del proceso tóxico es altamente 

variable. 

Después de la ingestión oral. y como resultado del contacto 

directo del veneno con la mucosa bucal y faringea. el individuo 

puede tener sensaciones desagradables en la boca. lengua y 

garganta. La membrana mucosa del tracto respiratorio esta 

involucrada en los estados recientes; la mucosa nasal es la 

primera que se irrita. a menudo el primer sintoma es una tos 

espasmódica acampanada de explusi6n de moco delgado desde el 

tracto respiratorio. ocasionalmente tos con sangre puede sugerir 

tuberculosis. 

Se produce una reacción inflamatoria en las estructuras 

expuestas primariamente al tóxico. produciendo glositis, 

faringo-esofagitis, gastritis, enteritis y colitis. De ahi pasa a 

otros órganos. El higado esta e~puesto via sistema arterial porta 

y la acumulacion puede considerarse como una dituSion del dano 

hepatico con severos impedimentos para su funcion. 
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La misma acumulación también puede ocurrir en huesos. piel y 

sus derivados tales como las unas. pelo. gldndulaa sudoríparas y 

sabaceas y el Sistema Nervioso (7). 

El síndrome subagudo difiere de la forma aguda en que es mas 

prolongado y de curso moderado. El desorden crónico puede 

manifestarse cuando por un largo periodo. pequenas cantidades de 

talio han entrado al organismo. o cuando por una inadecuada 

excreai6n el veneno del rinon. gldndulas salivales, sebaceaa y 

sudoríparas. es depositado en otros órganos. 

En ·forma crónica el sistema extrapiramidal ea especialmente 

afectado y movimientos coreiformes. atetOticoa y temblores 

parkina6nicos son particularmente prominentes (23,28), Como el 

plomo. con el cual el talio esta relacionado en muchos aspectos. 

el metal después de cortos o largos tiempos puede orginar una 

forma de 

condición 

encefalopatia. denominada 

pdtolOgica caracterizada 

.. encefalopatia· tAlica'. 

por atrofia cerebral e 

hidrocefalia (con presión normal o baja) (7). 

Con respecto a la distribución y la redistribución del 

veneno a través del cuerpo. algunas investigaciones han mostrado 

que las célula.e afectadas finalmente se vuelven necróticas, por 

lo que el talio puede ser liberado y aparecer nuevamente a la 

circulación, repitiendo lo que paso cuando el veneno entro por 

primera vez en el cuerpo del individuo. 
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ain la necrosis del. tejido envenenado. la 

rediStribuCión del talio puede. algunas veces estar involucrando 

au eliminación incompleta a través de los órganos de excresión 

(29). 

Uno o dos dias despué~ de la ingestión del talio pueden 

haber disturbios gaatroint~atinales tales como nauseas. falta de 

apetito. vomito y diarrea. para después seguir con espasmos del 

intestino delgado. 

A largo plazo. el dano causado a la mucosa gastrica por el 

talio puede conducir a serios desórdenes digestivos. produciendo 

anemia. Si la mucosa del intestino delgado es da nada 

permanentemente pueden haber dietrubios de adsorción. originando 

una deficiencia combinada de fierro y vitaminas (7). 

La parAlisis causada por el talio en ciertas partes del 

Sistema Nervioso Periférico Autónomo (S.N.P.A.). en particular el 

nervio vago puede originar paralisis del tracto intestinal (7). 

En la génesis de la polineuropatia tAlica. al menos en 

ciertas situaciones experimentales. los axones de los nervios 

perifericos son los primeros afectados. particularmente la 

mitocondria del axoplasma y del cuerpo celular. Las 

modificaciones estructurales de loe organelos estan asociadas con 

severos disturbios funcionales. afectando notablemente 

carbohidratos esenciales para los nervios perif6ricos como el 

glucógeno y lo. glucosa. 
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La lesión de los cilindros axónicoa afecta a las células 

correspondientes en los ganglios espinales y en la columna 

vertebral. causando prominentes cambios secundarios, incluyendo 

el desplazamiento de los nücleos hacia la periferia. acumulación 

anormal de lipotuscina y cambios bioquimicos en el citoplasma 

(30). 

La necrosis de neuronas es comün. La génesis de la 

polineuropatia tolica puede también estar influida por alguna 

deficiencia secundaria de vitamina Bl (Tiamina). La falta de 

acido pantoténico puede intensificar la pOiineuropatJa talica. el 

sJndromo de "pies quemados", un complejo de parestesia y 

cauaalgia que pueden desaparecer después de la administración de 

acido pontoténico (7) .· 

La Co-carboxilasa. que es la forma fisiológicamente activa 

de la vitamina Bl se muestra completa o parcialmente inactiVa por 

el talio. y ésto puede ser la causa del desórden en los procesos 

metabólicos del Sistema Nervioso Periférico. Las sales insolubles 

formadas por talio con lactoflavina Criboflayina. vitamina B2), 

pueden exacerbar los efectos de falta de vitamina Bl. La 

administración parenteral aón en grandes cantidades de vitaminas 

pueden no prevenir la aparición de desórdenes por deficiencias. 

La falta de dcido aacórbico y de ribofldvina pueden originar 

ononnalidodes de Jo piel (7). 
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La cisteina. que contiene grupos SH Caulfhidrilo). es un 

constituyente del pelo. los efectos tóxicos del talio son debidos 

al bloqueo de loa aminoacidos que contienen grupos SH. lo que 

evita la participación.de éstos como elementos integrales en la 

formacion del pelo (7). 

El dolor en m~sculos y articulaciones en el envenenamiento 

con talio es debido en parte a la deficiencia en vitamina c. La 

glositis no es sólo causada por el ven'ano en si mismo. ya que 

puede originarse por una deficiencia de 6cido nicotinico 

(niacina). vitamina B12. Acido fólico. piridoxina y fierro. 

La deficiencia de niacina. que puede ocurrir por mala 

absorción conduce a síntomas como lasitud. irritabilidad. 

desvanecimiento y paranoia, depresión. hipocondriasis y muchas 

otras anonnalidades de Animo (7). 

Las desviaciones mentales son prominentes en el 

envenenamiento con talio. pueden producirse por muy diferentes 

factores. El talio, tiene una impresionante afinidad por el 

cerebro "emotivo-visceral". 

Las anormalidades encontradas en autopsias han sido mAs 

severas en ,el telenc6talo ventro medial (cerebro emotivo-

visceral) y en el diencéfalo. Los efectos daninos de los 

componentes de 'talio se presentan principalmente a nivel de la 

actividades cerebrales que regulan el S.N.P.A. 
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El dolor caueAlgico, es asociado con el funcionamiento 

deeórdenado del S.N.P.A. Se han encontrado lesiones en la raiz 

dorsal. ganglios espinales y ciertas neuronas en las aetas 

posteriores de la medula espinal y el nervio sensorial trigemino 

del tallo cerebral (31). 

En casos de sospecha de intoxicación Por talio es esencial 

buscar trazas del mismo. Esto puede involucrar anAlisis de orina. 

heces, liquido cefaloraquideo CL.C.R.). leche de pecho, sudor. 

14grimas y saliva (29, 32); como el veneno también se deposita 

en cabello y unas, éstos también pueden ser analizados. El 

diagnostico no puede probarse a menos que la presencia de talio 

sea totalmente demostrada. 

Algunos de los disturbios observados en la intoxicación por 

talio se resumen en los cuadros siguientes. 

El Cuadro muestra los desórd~nea asociados a la 

polineuropatia talica. 

El Cuadro 2 presenta las anormalidades epidennicas mas 

frecue~temente encontradas en el envenenamiento con talio. 
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CUADROl.POLINEUROPATIA TALICA 

Es caracteristica de la intoxicación. por talio y sus 
síntomas motores y sensoriales mas notables se presentan 
generalmente de manera simétrica. siendo los miembros inferiores 
los mas afectados. Las partes distales de los miembros son m&s 
danadas que las proximales. Comparando los sintomaa, los 
sensoriales son mas marcados que los motores. 

DOLOR (7,22,33): 
- Hormigueo en el extremo de las manos y los pies 
- Entumecimiento comenzando por los extremos de los dedos 
- Insensibilidad al tacto desde los miembros inferiores hasta 

cualquier nivel del tronco 
- Presiones ligeras producen dolores insoportables 
- Punzadas, comezón, ardor, picaduras y dolores intensos 

DISTURBIOS MOTORES (7,33): 
- Ataxia con movimientos limitados 
- Espasmos musculares y taaciculación por atrofia del musculo 

esquelético 

DISTURBIOS EN LA RESPIRACION Y LA CIRCULACION (7,33): 
- Par6liais de müaculoa respiratorios. incluido el diafragma 
- Presión arterial variable. tendencia a la hipotensión. 
- Mal funcionamiento del musculo cardiaco. taquicardia. 

ineuf iciencia cardiaca 
- Oispnea, cianosis y disturbios de ventilacion 

NERVIOS PERIFERICOS (7,22,33): 
- Vago.- Afecta función cardiovaacular y pulmonar. Produce 
parálisis del ileo 

- Glosofartngeo.- Junto con el anterior. produce el sindrome de 
"tragar por la via equivocada". en donde la comida y la bebida 
salen por la nariz y entran a las partes superiores del tracto 
respiratorio y de alli a loa pulmones 
- Nervios recurrentes.- Par6lieis de cuerdas vocales. ronquera. 
diapnea y disturbios de ventilación. Par4lisie tac1a1 y Paresia 
lingual 

NERVIOS CRANEALES SENSORIALES (5,33) :. 
- Optico.- Vista borrosa. percepción de formas y colores 
disminuida. retina con edema y hemorragias. cataratas. par611sis 
oculomotora parcial, pupilas pálidas, hinchazon y atrotia de 
nervio y ceguera 
- Ac~stico.- Perdida de la audicion 

Vestibular.- Disturbios de coordinación de la función motora 
homolateral 
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aJADRO 2. A NO R M A L I D A D E S EPIDERMICAS 

PELO (22.34): 

Comienza a perderse a partir del dia 10 d~epués de la 

intoxicación. afect4ndose posteriormente todo el pelo corporal 

- Puede volverse rizado y quebradizo-. 

- En las raicea·ae deposita un pigmento obscuro que provoca 

· alternaci~~ de bandas obscuras y brillantes 

Ul'IAS (22,34): 

- Crecimiento deteriorado 

- Presencia de bandas blancas transversas (bandas de Mees) 

PIEL (34): 

- TaPonamiento folicular. principalmente en nariz. mejillas y 

doblez naaolabia'l que origina una erupción a.cneiforme 

DestrucciOn de gl&ndulas aeb&ceas y sudor1parae que produce 

eacáldaduraa y desprendimiento de escamas. principalmente en 

manos y pies 
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2.2.3.1 DISTIJIUIIOS Jll:I'ABOLICOS DEBIDOS A LA 

INHIBICION DE ENZIMAS ESPECIFICAS 

Woods & Fowler (1982) probaron el efecto del talio 

sobre la estructura y función del higado de rata con diferentes 

dosis de cloruro de talio (3). 

Las funciones bioquimicas asociadas con los componentes de 

la membrana tanto de la mitocondria como del reticulo 

endoplAemico fueron alteradas por el talio. Se encentro que la. 

actividad de la MAO (momoaminoxidasa). que esta loc~lizada en .la 

membrana externa de la mitocondria. se incromenta en las dosis 

mayores entre un 135 y un 145% del valor control (3). 

La actividad de la ferroquelatasa. que estA fuertemente 

unida a la membrana interna de la mitocondria fué incrementada 

significativamente en todas las dosis. En contraste. la actividad 

de la ALA-aintetasa. que esta a6lo ligeramente unida a la 

membrana interna mitocondrial. fu' disminuida significativamente 

en todas las dosis de trata.miento y de manera dosis dependiente 

(3). 

Por otro lado. ia·matato deshidrogenasa. que estA localizado 

en la matriz mitocondrial y. por tanto no depende especificament~ 

de la integridad de la membrana para au Optima funciOn biolOgica 

no fue afectada por el tratamiento con talio (3). 



En estudios realizados a nivel cerebral. específicamente en 

el cuerpo estriado. el grupo de Hassan y colaboradores (~977) 

encontró loe siguientes resultados {31): 

Una disminucion estadísticamente significativa la 

actividad de la auccinil deehidrogenasa. monoaminoxidasa. guanina 

desaminasa. fosfataSa dcida y catepsina. La adenosin desaminasa y 

adenosin trifosfatasa permanecieron sin cambio. El contenido de 

proteinas en el cuerpo estriado aumento significativamente en las 

ratas tratadas con talio en comparación a las control (31). 

El aumento en el contenido de proteina en el cuerpo estriado 

puede explicarse por una inhibición de la degradación o a una 

aceleración en la renovación. Otra posibilidad es la migración do 

proteinas de otras reg~ones o la síntesis compensatoria de 

proteinas no enzimdticas. Parece improbable que la intoxicación 

con talio pueda incrementar la aintesia protéica. particularmente 

cuando una de las manifestaciones del envenenamiento es la 

imposibilidad de las ratas para ganar peso (31). 

Normalmente. el nncleo caudado y el putamen son centros que 

muestran una alta.actividad enzimdtica oxidativa en el cerebro~ 

pero en este caso. el talio se combina con los grupos sulfhidrilo 

e inactiva las enzimas. Es particulamente interesante notar qu~ 

la succinil deshidrogenasa. la catepsina y la HAO. todas enzimas 

ti6licas. disminuyen su actividad (31). 
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El decremento en la actividad de la guanina deaaminasa 

indica que el catabolismo de purinas esta deprimido. 

probablemente como un mecanismo de defensa contra la intoxicación 

con ta 1 i o ( 31) • 

La disminución significativa de la MAO en este estudio 

produjo un desajuste en el nivel de neurotransmisores. 

observandose un efecto excitador sobre el porcentaje de disparo 

de las neuronas (31). 

Parece razon~ble inferir que la taliotoxicosis conduce a un 

envenenamiento celular que disminuye o bloqu~a a los sistemas 

enzim4ticos (31). particularmente. aquellos rel~cionados a grupos 

sulfhidrilo. 

Otras lesiones asociadas a la intoxicación con talio se 

agrupan en el Cuadro 3. 

2.2.3.2 LESIONES SOllATICAS, DESORDENES 

PSIQUIATRICOS Y ENCEFALOPATIA TALICA 

El talio puede afectar las enzimas relacionadas 

con el transporte de Na+ y K+. Por consiguiente. la retención de 

fluido (edema) puede ocurrir en la sustancia blanca de los 

hemisferios cerebrales y del cerebelo. 

El incremento en ~l volumen del cerebro y del cerebelo puede 

producir una elevacion de la presion intracraneal. 
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CUADRO 3. O T R A S A L T E R A C I O N E S 

RINON (7): 

- Disminución en su actividad 

- Deshidratación y dano hemorragico 

- Al?uminuria con eritrocitos. leucocitos y formas cilindricas en 

el sedimento urinario 

DISTURBIOS ENDOCRINOS (5,7): 

Osteoporoeis por dano a la glAdula paratiroides. inactividad 

motora y deficiencia de calcio. vitaminas y proteinae 

- Alteración en el metabolismo de los carbohidratos. glicosuria e 

hiperglicemia similar a la de la diabetes mellitus, falta de 

glucosa sanguinea e incremento de azocar en el liquido 

cefalorraquídeo por dano al hipot4lamo 

- Desviación del libido. alteración de la potencia sexual y de la 

menstruación asociados a dano sobre el diencéfalo 

- Alteración en la liberación de la hormona gonadotrófica 

adenohipof ieiar~a por dafto hipotal6mico 

SANGRE (7,26): 

Dieminución inicial de linfocitos ~on posterior incremento en 

caso de fiebre alta 

- Decremento de eritrocitos por deficiencia de hierro 

Linfopenia. neutrofilia y trombocitopenia 
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De ºeste modo. s1ntomas tales como dolor de cabeza. nausea. 

vómito. vértigos y somnolencia durante el dia son a menudo 

prominentes. La irritación m8ningeal puede empeorarse y 

desarrollar obstrucción de discos. aunque ésto ea poco frecuente 

(7). 

Debido a ésto se presentan algunos eventos que son resultado 

de la elevada presión intracraneal. como la · · epilopsia 

sintomatica. Los disturbio'a en la conducta son una de las 

manifestaciones de la epilepaia. especialmente durante el 

ataque. Si l°toepilepsia sintomatica se restringe a un cambio de 

conciencia a falta de atención y alerta, puede obaervarse sólo 

como torpeza y apatia. El indi"viduo esta desorientado sobre 

personaa. tiempo y lugar. y aun sobre si mismo (7). 

Si el disturbio de la conciencia ea cOnsiderable, pueden 

presentarse desviaciones del lenguaje como habla confusa y 

expresiones morbidaa del "pensamiento eimból ico". 

disminuye la lucidez del individuo (35) . 

También 

El desorden de la conciencia puede combinarse con descargas 

de 4reae epileptogénicas. en cuyo caso puede producirse pérdida 

total de conciencia. Loa ataques epilépticos pueden tener 

caracteristicas de la epilepsia focal; en pacientes con una 

intoxicación severa. algunas veces puede presentarse epilepsia 

Jackeoniana. 
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Si el talio ha causado una lesión organica en la amigdala y 

en la corteza periamigdalina. los ataques pueden tener 

características de epilepsia psicomotora. Tanto el complejo 

amigdalino como la corteza cerebral adyacente son parte del 

sistema l imbico (7). 

Durante tales ataques pueden manifestarse peculiares 

patrones conductuales emocional-afectivos. El individuo. en 

condición de conciencia restringida. puede mostrar actividad 

psicomotora como apretar sus punos. llanto. etc. Pueden 

presentarse formas primitivas orales de conducta. Se observan 

movimientos como chupar. lamer. chascar. mascar. aai como 

defecación y micción. Posteriormente se presentan las formas 

conductuales instintivas. relacionadas con su existencia animal 

como la bUsqueda. de comida o pareja (7}: 

Otros disturbios mentalos que astan asociados con la 

epilepsia sintom&tica pueden ser prominentes. Los pacientes son 

emocionales. Todos los tipos de estimulo y situaciones parecen 

despertar sus emociones y aumentar el tono mas de lo normal. 

Particulannente para &nimo depresivo. ansiedad, desesperación y 

desconfianza. Su conciencia durante el dia est6 alterada 

mostr&ndose como una falta de interés en lo que pasa a su 

alrededor (35). 

Un gran efecto de la intoxicación es la notable psicosis. 

tamb16n se revelan reacciones psicópatas y neuróticas. 
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El cuadro psicótico esta caracterizado especialmente por 

disturbios de la condición emocional con una estructura de 

conciencia ·desorganizada. El delirio. confusión y alucinaciones 

son frecuentemente acompanados por ansiedad. la cual se expresa 

en patrones de curiosos movimientos por la paralisis. Casos de 

serias intoxicaciones presentan s1ntomas de alucinaciones 

paranoides. acompanados de conciencia restringida. recordandonos 

a la esquizofrenia. Durante el ataque psicótico. la memoria de 

los eventos recientes es alterada. Las relaciones socio-afectivas 

son alteradas y una euforia inapropiada se alterna con fuerte 

irritación (35). 

En casos de intoxicación aguda con talio que ha producido la 

muerte en algunas semanas. la demencia puede no ocurrir. pero los 

casos de intoxicación crónica o subaguda son diferentes. 

Loe perdurables estados de demencia algunas veces son 

remisiones y exacerbaciones que pueden constituir un s1ndrome 

fundamental. Frecuentemente estAn asociadas con disturbios 

motores extrapiramidales. tales como corea y temblores palio

estriatales (7). 

En adici6n al efecto psiqui4trico transitorio que puede· 

ocurrir en el curso de la intoxicación con talio. un caso·m4e o 

menos severo de envenenanmiento puede ocasionar danos cerebrales 

orgAnicos perdurables. que una vez manifestados s~ denominan 

"encefalopatia talica" (7). 
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La encefalopatia tAlica tienen algunas mani testaciones 

ce.rebrales focales. Dos categoriaa de sintomaa son 

caracteristicos del cuadro. El primero es causado por fallas en 

la regulación del dinamismo del liquido cefalorraquideo y BU 

correspondiente presión. Los individuos intoxicados so quejan de 

dolor de cabeza. vértigo. falta de fuerza y concentración. falla 

en la memoria y decline del apetito sexual. mas tarde acompaftado 

de cambios en la conducta sexual. La segunda categor1a cubre un 

ancho rango de desviaciones produciendo un decaimiento gradual de 

la inteligencia y del estado emocional del individuo (7). 

Thompson y colaboradores (1988) encontraron un severo 

deterioro de la función intelectual particularmente en la memoria 

y en las habilidades manuales (351. El decline en inteligencia se 

muestra por el deterioro de varios aspectos del pensamiento como 

ol juicio y el razonamiento. ademas de otras funciones 

manifiestas en relaciones sociales. estéticas. morales y 

culturales. Antes de que la eñcefalopatia tAlica alcance es~ados 

severos el paciente presenta la pérdida de estilo, decoro y de 

la susceptibilidad hacia la cultura. Este cuadro se va 

incrementando hasta recordarnos las caracteristicaa de la 

demencia lenta y progresiva o irreversible. 

Los cambios que se originan por la intoxicaciOn con tal.io y 

que son susceptibles de ser cuantificados por medio de registros 

electrograficoa se resumen en el Cuadro 4. 
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CUADRO 4. R E G I S T R O S ELECTROGRAFI'COS 

SUENO (7.33): 

- Alteración del ciclo sueno-vigilia 

Apat1a y somnolencia diurna e insomnio nocturno que no cede a 

medicamentos hipnóticos 

ELECTROMIOGRAFIA (36.37) : 

Anormalidades en las velocidades de conducción nerviosa 

similares a las de la degeneración axonal primaria 

- En formas posteriores. la velocidad de conducción es lenta. 

como si se tratara da denervación secundaria 

- La velocidad de conducción en fibras r4pidae ea mas baja que el 

limite normal menor 

- La velocidad de conducción en fibras lentas es baja pero esta 

dentro de los limites normales 

ELECTROENCEFALOGRAFIA (7,33,38): 

- Hallazgos ineepecificos que tAmbién se presentan en otros tipos 

de intoxicación 

Electroencefalograma CE.E.G.) anormal. con ritmo 1114.s lento y 

ondas lentas no eapecJricas 

- La anonmilidad a~ correlaciona con el grado de severidad de la 

encetalopatia 

En general~ alto voltaje frontal continuo con actividad lenta 

generalizada 



2.2.4 ENVENENAMIENTO POR TALIO DESDE UN PUNTO DE 

VISTA· BIOQUIMICO 

El mecanismo bioquimico de acción del talio puede ser 

responsable de los disturbios en la funcion de todos los sistemas 

corporales. 

Para una mejor comprension de lo procesos bioquímicos 

intracelulares que tienen lugar después de la ingestión del 

talio, es necesario el conocer la organización estructural y 

funcional de la m1tocondria. 

Las mitocondrias son organelos pluriformes esféricos o en 

forma de barra. Sus paredes consisten en dos o tres capas de 

membranas. la externa es lisa y la interna tiene pliegues. 

llamados crestas mitocondriales. En medio de las crestas hay una 

masa difusa que contiene proteínas, la sustancia matriz. Las 

mitocondrias eatan provistas con proteinas biolOgicamente 

act1vas, en particular enzimas que catalizan una serie de 

reacciones productoras de energia. Esta energia ea usada para 

formar el ATP (trifosfato de adenosina>. que es la fuente 

energética para los procesos celulores. Las membranas interna y 

externa son de composición quimica diferente y de distinta 

ultraestructura. El microscopio electrOn1co muestra que el 

interior de la membrana interna esta cubierto con particulas 

esféricas. las cuales est6n a una distancia regular unas de otras 

y estan conectadas a la membrana por pedónculos (39). 

46 



Est.as son conoc1das como "las esferti.s de la membrana 

interna" y contienen el complejo enzimd.tico Fl-ATPasa, requerido 

para la producción de ATP. Muchas de la enzimas de la cadena 

respiratoria o de la fosfori !ación ox1dativa . (incluyendo los 

citocromos} estd.n embebidOs en la membrana interna de la 

mitocondria. y los electrones derivados desde los intermediarios 

del ciclo de Krebs Cy otros sustratos) fluyen hacia el oxigeno 

molecular. el Ultimo aceptar en la respiracion (39). 

En el caso de la intoxicación con talio, ea probable que 

tanto los grupos tAlicos CIII> como los ta.liosos (!) puedan 

bloquear ciertos grupos de enzimas y coenzimas en la mitocondria. 

alterando asi el metabolismo normal y los procesos de las células 

(40). 

Es bien conocido que los metales pesados. entre ellos el 

talio. el arsénico. el plomo y el mercurio. tienen especial 

afinidad por los grupos sulfhidrilo (SHl o "tiol" Cque forman 

·los puentes disulfuro S-5); particularmente los iones 

monovalentes de talio se unen estrechamente con los grupos SH. 

que se desordenan en estas etapas metabólicas con la presencia de 

iones talio C40l. 

Una característica bioquímica mas especifica de las Bales de 

talio es la capacidad de los iones talio (!) Para reemplazar a 

los iones K+ en la activación de algunas reacciones catolizadas 

por enzimas. 
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En experimentos con animales el talio CIJ demostró su 

capacidad para estimular la piruvato quinasa y reacciones de la 

fosfatosa en la misma forma que el potasio (40). 

Los iones talio pueden imitar la acción biológica del 

potasio, activando su sitio en la ATPasa sensible Na+/K+. Mas 

aun. la afinidad del talio por el sitio del potasio en este 

sistema enzim4tico es muchas veces mas fuerte que para el mismo 

potasio (7). 

La ATPaea Na+/K+ juega un papel vital en el metaboliBmo de 

la Célula. porque es a través de este sistema que la célula 

puede mantener su alta concentración intracelular de potasio. 

Esta alta concentraciOn es importante en varios procesos. 

incluida la sinteeie de proteínas por el ribosoma. Algunas 

enzimas relacionadas con la glucólisis. por ejemplo, la piruvato 

quinasa. necesitan potasio para su actividad óptima y los tejidos 

excitables mediados metabólica.mente necesitan un gradiente Na+/K+ 

para mantener su potencial transmernbranal y su capacidad para 

regenerar un potencial de acción (39). 

Se han encontrado grandes cantidades do ATPasas Na+/K+ en el 

tejido nervioso y en el m~sculo. Cuando los iones monovalentes de 

talio est4n presentes. la ATPasa funciona como un sistema ATPasa 

Na+/Tl+. porque el potasio es reemplazado competitivamente por el 

talio. de hecho, el talio puede eliminar a los iones de K+ del 

sistema enzimatico. 
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Este sistema es también dependiente de los jones Na+. En 

muchos aspectos se ha encontrado que la ATPasa Na-K y la ATPasa 

Na-TL son idénticas en términos de sus funciones (7). 

La capacidad del talio para entrar en competencia con el 

potasio es probablem~nte debida mas al gran numero de propiedades 

fisicaa que ambos iones tienen en coman que a alguna propiedad · 

quimica especial de los iones talio. El principal determinante de 

la similaridad parecer ser el radio del cristal (Tl+:l.47A. 

K+:l.35¡). la carga idéntica y la habilidad del Tl+ para 

cristalizarse con la·salea de K+ (40). 

Si como resultado de este proceso competitivo el talio se 

vuelve parte de la ATPaea Na-Tl. la enzima comienza a acarrear 

talio, transportandolo a través de las membranas celulares de 

tejidos y Organos hacia adentro del citoplasma (7). 

Una vez que el talio ha entrado al protoplasma y de ahi a la 

mitocondria y ha entrado en contacto con las enzimas contenidas 

en sus membranas. es capaz de interactuar y bloquear los grupos 

aulfhidrilo, y asi inhibir dichas enzimas (40). 

Se ha encontrado que la presencia de iones.de Tl+ tiene 

desastrosos efectos en la formación estructural de moléculas 

proteinicas complejas. La relativamente fuerte unión entre el 

talio y los grupos sulfhidrilo puede afectar la actividad 

biológica de las proteinae (40). 
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La presencia de grandes cantidades de iones talio puede 

originar una competencia entre el talio Y, los grupos. SH. 

esenciales para la estructura de las proteinas y para la 

formación de las proteinas estructurales, que son elementos 

constituyentes de la piel y sus derivados. 

La interacción del talio con los grupos sulfhidrilo implica 

una alteración de la forma y función de las proteínas 

estructurales. Asi la formación de queratina esto caracterizada 

por la presencia de proteinas que contienen un gran numero de 

residuos de cisteina. la cual tiene cadenas secundarias que 

contienen grupos sulfhidrilo. Cuando ocurre la maduracióO, estos 

grupos normalmente son oxidados a puentés disulfuro (S-S). y es 

este proceso el que puede verse inhibido con la presencia de 

talio (I). 

Otro importante fenómeno en individuos que presentan 

intoxicación con talio es la presencia de porfirinas en la orina. 

Estos productos de oxidación de los precursores del grupo hemo 

producen algunos disturbios (7). 

El hemo es un grupo prostético en varias sustancias 

' biológicamente activas, tales como la hemoglobina y los 

ci tocromos. La sintesis de hemo (el complejo Fe(IIl de 

protoporfirina -IX CIII)J tiene lugar en células a partir de los 

constituyentes elementales succinato y glicina (39). 
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Las diversas catalisis. incluyendo las enzimas requeridas 

para la s1ntesis. se encuentran en la fracción soluble del 

citosol de la mitocondria. También se encuentran el acido 

delta-amino-levulinico (ALA-sintetasa) y las enzimas 

transformadoras de las coproporfirinas en hemo. Son justamente 

estas enzimas mitocondriales. las que contienen 

sulfhidrilo. que son bloqueados por el talio (39). 

grupos 

En el curso de su degeneración pueden causarse aun grandes 

disturbios en la s1ntesis de hemo y ésto implica una 

irregularidad en aquellos procesos enzim&ticos que dependen de 

las molécu'las proteinicas que contienen al hemo. por ejemplo. los 

citocromoe. Por· lo que parece posible·que la destrucción de la 

mitocondria por el talio puede llevar a una inhibición funcional 

directa de estas mismas moléculas proteinicas por el mero hech~ 

que su cadena de secuencias ha sido rota (7). 

Aparte de la acción tóxica del talio en las membranas 

celulares. biosintesis de hemo y proteinas estructurales. la 

presencia de talio en el citosol. especialmente en las neuronas 

puede desarreglar seriamente el metabolismo de los carbohidratos. 

Hay que enfatizar ·que mas que otro tejido corporal. el 

sistema nervioso depende de la energia obtenida por la c~ustión 

de los carbohidratos. El metabolismo de la glucosa ocurre en el 

células. pGrcialmente en el citoplasma Cv1a Embden-Meyerhot) y en 

parte en la mitocondria (ciclo de Krebe) (39). 
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Antes de la primera fosfori lacicin ca tal izada por la 

hexoquinasa. el talio puede tener un efecto inhlb1torio, porque 

la hexoquinas3 es altamente sensible a los reactivos grupos 

sulfhidrilo. 

Un importante estado subsecuente en la glucólisis es la 

formac1on de 3-fosfato gliceraldehido a partir de deshidrogenasa 

del fosfato del gliceraldehido •. etapa inhibida por el talio .y 

otros metales pesados. La via Embden-Meyehof finalmente conduce a 

la formación de piruvato. Antes de entrar al ciclo de Krehs. el 

piruvato es oxidado a acetil-CoA con pérdida de C02 y el CoA 

unido parcialmente r~acciona enzimaticamente con oxalacetato 

hasta formar citrato (39). 

La oxidación de piruvato a acetil-·CoA. catolizada por el 

complejo piruvato-deshidrogenasa. es un proceso complicado. en el 

cual· el pirofosfato de tiamina, Acido lipOico y coenzima-A 

participan como cofactores. El acid~ lipóico, que tiene unido un 

disulfuro ($-S), es convertido a su forma reducida, el Acido 

dihidrolipóicQ que contiene dos grupos aulfhidrilo. El talio 

reacciona con ambos grupos SH hasta producir derivados inactivos. 

El complejo piruvato deshidrogenaea esta localizado en la matriz 

mitocondrial. La acetil-CoA derivada tanto de la oxidación de 

carbohidratoe como de loe 4cidos grasos y aminoacidoB entra al 

ciclo del acido citrico o de los acidos tricarboxilicos. la via 

final comUn de ta oxid3ci0n de todas las moléculas combustibles 

de las células aerobias (39}. 
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En el ciclo de Krebs la oxidación de oxoglutarato a 

succin1l-CoA, una ete.pa biológicamente irreversible en las 

célula~ animales. es realizada fuera del complejo oxoglutarato 

deshidrogenasa. La reacción es analoga a la oxidación de piruvato 

a acetil-CoA y C02 y ocurre por el mismo' mecanismo con fosfato de 

tiamina: Ocido lip6ico y CoA como coenzirna. El curso anormal de 

la glucólis~s después del bloqueo de los grupos sulfhidrilo de 

las enzimas puede alterar el metabolismo de las grasas y de los 

acidos grasos (39). 

Un amplio aspecto de la intoxicación con talio es la 

neuropatologia. que se describe en el Cuadro 5 que se presenta 

a continuación. 

2.2.5 TERAPIA 

Debido a la naturaleza de la enfermedad, que a menudo 

es acampanada por severas complicaciones. cualquier individuo con 

sospecha de intoxicación por talio debe ser admitido al hospital. 

Como requiere una atención especial para la respiración~ corazón, 

circulación, función renal y temperatura. es importante su 

admisión a cuidados intensivos. 

En 1981. Thompson realizó una revisión acerca de las causas 

y tratamientos usados contra la intoxicación con talio. De su 

trabajo, obtuvimos la siguiente infonnaciOn (41)., 
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CUADRO 5. NE U R O P A T O L O G 1 A 
(7.30.37) 

- Células Ganglionares de la Corteza.- Disminución en nUmero. con 
edema. Cuerpo celular alargado. mas pequeno y mas delgado. 
Perdida de la sustancia de Nisel. Nócleos excéntricos. citoplasma 
heterogéneo y esponjoso. ·cromatol iais 

Neuronas Piramidales.- Células retr01das y picnOticas. 
Desplazamiento de la sustancia de Nissl hacia la periferia 

Cambios Neuronales.- Mas severos en el hipotalamo. Citoplasma 
granular. numerosas vacuolas. Desplazamiento o pérdida de la 
sustancia de Niesl. Disminución en nümero y desplazamiento del 
nücleo 

- Tallo Cerebral.- Células hinchadas. Citoplasma p6lido. delgado 
y espumoso. Nucleólo picnótico. sin sustancia de Niasl 

- Hipocampo.- Células retraídas y picnóticae con vacuolizaci6n 

- Células de Purkinje.- Retraidaa y picnóticae 

- Sustancia Blanca.- Con edema. Acumulación de células glialea. 
Deemielinización y palidez 

- Glia.- Incremento en el nümero de células. Desarrollo de 
cuerpos amiloides. Picnosis 

- Anonnalidades Vasculares.- Edema. hemorragias e infiltraciones 
perivasculares. Paredes de loe vasos sanguíneos adelgazadas. 
Degenera'ci6n hialina y acumulación de pigmento obscuro 

- M6dula Espinal.- Células degeneradas. sin sustancia de Niasl. 
Protoplasma hinchado. Vacuolización. N~cleo grande y picnótico y 
acumulación de lipotuscina 

Microscopia de Luz.- Desorden neuro-axonal primario. 
Degeneración secundaria de la mielina. Mielina segmentada. 
edematosa. delgada. hinchada y fragmentada 

- Microscopia Electrónica.- Mitocondrias hinchadas. con dafto en 
la doble membrana. Vacuolas internas. Remanentes de crestas y 
disolución de matriz 



La terapia contra el envenenamiento por talio esta 

directamente" dirigida a aumentar la eliminacion del. metal sin 

incrementar la morbilidad y mortalidad de los sujetos 

intoxicados. La remosión del metal por emesia o lavados puede ser 

iniciada primero. El tratamiento sintomatico y de soporte ea 

importante. La atencion siempre debe darse al individuo para 

estabilizar la respira~ion y circulacion antes de considerar 

cualquier tipo de las siguientes terapias (41). 

1.- Ditiocarbamato (dietilditiocarbamato de sodio}. 

El ditiocarbamato quela al talio in vitro. se ha encontrado 

que el ditiocarbamato causa una redistribucion de talio (de la 

forma quelada) con un incremento en la concentración encontrada 

en cerebro. Esta redietribuciOn también produce un incremento en 

la excresiOn de talio en la orina. Existen reportes de que el 

talio quelado tiene una DL50 eimilar al nitrato de talio. Por 

tanto. el ditiocarbamato no eetA indicado en el .tratamiento de la 

intoxicacion con talio. 

2.- Ditizona (difenil ditiocarbazona). 

La ditizona forma un complejo con el talio que es poco 

toxico. No se ha demostrado un incremento en la taliodiuresis. Se 

ha reportado un incremento en la severidad de sintomae despues de 

la administracion de ditizona. Estudios con animales han revelado 

que la ditizona puede tener efectos diabetogenicos. Aunque se ha 

usado en la terapia contra la intoxicaciOn con talio. no es muy 

recomendable por sus efectos adversos. 



3.- Potasio. 

El potasio parece incrementar le excresion urinaria del 

talio. Este aumento puede explicarse por dos mecanismos. Primero. 

el potasio puede inhibir la reabsorcion del talio en el t~bulo 

renal. Segundo. el potasio puede desplazar el talio intracelular. 

causando un incremento en la concentración de talio en el suero y 

finalmente en la orina, por lo que no debe de s~rprender el notar 

un incremento en la severidad de los síntomas de los pacientes 

después de la administración de P.otasio. El potasio puede ser 

usado con precaución en la taliotoxicosis. especialmente en 

pacientes con envenenamiento crónico. 

4.- Azul de Prusia. 

El azul de prusia ea una red cristalina de hexaciano ferrato 

férrico potasico. Cuando se da oralmente en la terapia de 

taliotoxicosis, absorbe los iones de talio durante el ciclo 

entero-entera! del intestino, exponiendo loa iones potasio de la 

red cristalina. Ni el azul de prusia n~ el complejo talio-azul de 

prusia se absorben siatémicamente. No se han reportado efectoe 

colaterales por su uso en la intoxicacion con talio. Parece que 

se puede usar tanto en la toxicidad crónica como en la aguda. Los 

resultados parecen favorecer el uso de azul de prusia en la 

terapia de la taliotoxicosis debido a su falta de efectos 

colaterales y a sus resultados favorables. 
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4.- Diuresis Forzada. 

La diuresis forzada puede aumentar la eliminacimn de talio. 

Esta es probablemente la mas usada en una situación aguda. antes 

de que se haya realizado su completa diatribucion. Aunque la 

distribuciOn sea completa. el mantenimiento de un buen f luJo de 

orina con fluidos es probablemente mas importante aunque su 

eliminación requiere de mucho tiempo. 

5.- HemodiAliais. 

Aunque el talio esta distribuido intracelularmente con muy 

poca cantidad en sangre. la hemodialisis tiene muy poco uso. 

excepto en pacientes con falla renal. En pacientes severamente 

intoxicados. la hemodidlisie puede ser considerada. pero la 

terapia usualmente requiere dias para ser efectiva. 

6.- CarbOn Activado. 

El carbón activado es usad~ con dosis repetidas después del 

periodo de ingestiOn. Los estudios en animales han mostrado que· 

el carbón activado puede incrementar la excresión fecal de talio 

arriba de un 82% en ratas. Aunque no se han hecho estudios en 

humanos o en comparación con el azul de pruaia. se recomienda 

para la taliotoxicosis hwnana. Parecer que la terapia puede 

interrumpir el ciclo entero-entera! del talio en el intestino. es 

uná alternativa racional sino se puede obtener azul de prusia. 



2.3 EFECTO DE LOS METALES EN EL SISTEMA NERVIOSO EN 

DESARROLLO Y SU ACUMULACIO~ EN ORGANOS 

No se ha establecido aun. si el organismo Joven, del 

n~c1n11ent.o en adelante. es mas sensible quo el de los adulto~. 

Jos metales tóxicos 'que se encuentran en el ambiente (42). 

Es importante considerar quo muchos estados en el ciclo del 

desari8 ol lo en mami fe ros pueden ser conslderados "cr1 ticos" por 

ellos mismos, como para asegurar el posible efecto de la 

exposición a metales en términos de la forma quimica, dos1s y 

ruta de administración (42). 

Un nuevo Compo de la toxicologia del desarrollo so ha 

establecido para tratar de descubrir el proceso bioqu1mico 

critico del organismo inmaduro que puede ser responsable de las 

diferencias en el metabolismo y toxJcjdad de los metales en esos 

miembros de la poblacion en comparación con los adultos. El 

interés de tales investigaciones es definir los factores que 

determinan la sensibilidad a los metales y su efecto en el rapido 

desarrollo del sistema nervioso del joven C43). 

Muchas sustancias que son bien toleradas por el organismo 

~dulto tienen efectos deletéreos en los embriones. fetos y 

neonatos y durante los periodos fetal tardio y naonato temprano· 

(tiempos ·de rapido desarrollo neurolOgico. crecimiento y 

metabollsmo> en donde el organismo en desarrollo es altamente 

vulnerable al dano neurotóxico (44). 
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El establecimiento de las caracteristicas metabCi>licas. 

fisiológicas y de desarrollo que contribuyen al incremento en la 

susceptibilidad del joven a los metales puede ser valioso en la 

prevención de intoxicaciones C43). 

Por lo anterior, en esta sección se revisara de manera 

general el efecto de algunos metales en animales en diferentes 

estados de desarrollo y su acumulacion en diferentes órganos. 

Desde hace muchos anos se conoce la alta incidencia de 

intoxicaciones agudas con plomo CPb). tanto en ninos como en 

adultos. Los ninos son expuestos a niveles mas altos de plomo que 

los adultos. Las exposiciones a plomo de fuentes tales como aire. 

comida y agua son altas basandose en kilogramo de peso seco tanto 

en ninoa como en adultos (43). 

Lo.e efectos de la exposición a plomo en neonatos estan bien 

documentados en algunos aspectos, pero el conocimiento del 

verdadero mecanismo de la toxicidad inducida por el plomo en el 

desarrollo. especialmente a largo plazo y niveles bajos de 

exposición. permanece incompleto y desconocido (45). 

A pe~ar del ~xtenso uso de modelos.animales. solo se dispone 

de algunos datos para relacionar cantidades equivalentes y 

catalogoe de exposicion a plomo con difere'ncias en loa niveles de 

plomo en tejidos en animales jovenes y adultos. 
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Las diferencias relacionadas con la edad en la distribucion 

en tejido tambien contribuyen a aumentar la sensibilitl~d del 

pequeno al envenenamiento con plomo (43). 

Por su parte, el cobre {Cu), el manganeso {Mnl y el zinc 

(Znl son conocidos por sus papeles esenciales en el desarrollo 

del cerebral en mamiferoa. El cerebro en desarro 11 o es 

particularmente vulnerable a la deficiencia de cobre. La ataxia 

enzoOtica en corderos y en la enfermedad del cabal lo acerado de 

ninos. y la de Menke son consecuencia de la deficiencia de.cobre. 

La mielinizacion esta tombién afectada en ratas y en conejillos 

de indias privados de suficiente cantidad de cobre en la dieta. 

El suplemento de cobre reduce la frecuencia del temblor axial en 

el raton mutante quaking desmielinizado, el cual presenta 

alteración en algunos metales pesados. Por otro lado. el exceso 

de cobre altera el desarrollo cerebral y su función como se 

observa en individuos con la enfermedad de Wilson (46). 

El zinc es cofactor para algunas metaloenzimas tales como la 

fosfataaa alcalina. que esta involucrada en procesos de 

maduración y mielinizaci6n. En fantasmas de eritrocitos. el zinc 

interactóa con otros metales previniendo la peroxidación del los 

lipidos de la membrana del hígado. y ha mostrado tener un efecto 

estabilizador en las membranas lisosomales. En el cerebro. el 

zinc es mas abundante que el cobre y el manganeso. Estan bien 

doc~entados cambios conductuales acampanados de deplecion de 

zinc (46), 
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Es bien conocido que el manganeso es un metal esencial. 

especialmente critico durante el desarrollo. El Mn puede ser 

toxico a altos niveles de expoaiciOn. Su espectro de toxicidad es 

en dos sitios, afectando dos Organos ériticoa, el cerebro y el 

pulmón. éste Ultimo predominantemente afectado por la exposición 

por inhalación. El Mn cruza la B.H.E. tanto en adultos como en 

fetos en desarrollo. El cerebro normalmente contiene una pequena 

cantidad de Mn. En altas concentraciones el Mn produce dano 

irreversible al cerebro con disturbios neurológicos y 

psicologicos prominentes (16). 

El principal efecto de la deficiencia de manganeso durante 

el desarr~llo es ataxia congbnita y la disfunción on el S.N.C. La 

exposición prolongada a manganeso altera el rango de peroxidaci6n 

de lipidoa en el cerebro de la rata (46). 

envenenamiento por Mn conduce a desordenes 

extrapiramidalee similares a loa de la enfermedad de Parkinaon. 

Se altera la homeoatasis del estado redox intracelular y la 

actividad de la dopamina hidroxilaaa (46). 

A diferencia de otros metales el Mn no es conocido por 

alterar directamente la función de la B.H.E. Por ejemplo. a 

diferencia del Aluminio (Al) que reduce los sitios aniónicos que 

son necesarios para la adecuada tunciOn de la B.H.E. o el 

mercurio CHg). que altera los grupos SH de los capilares. 
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Las principales caracteristicas de la neurotoxicidad del Mn 

no estan directamente relacionadas a incrementar el paso de 

activas sustancias endogenas del desarrollo al parénquima del 

S.N.C.(16). 

La acumulación de Mn esta. entre otros factores. en función 

de la edad en la que se produjo la exposición. Altos niveles de 

Mn en tejido cerebral so encuentra en ratas predestetadas 

administradas diariamente con Mn durante 12-27 dias postnatal. 

Estas observaciones pueden eatar·relacionadaa con la inmadurez. de 

la B.H.E. En el cerebro de la rata. los niveles son 

significativamente menores cuando el Mn ea administrado mas alla 

de los 18-20 dias de vida. periodo de desarrollo que coincide con 

la aparición. de la localización inmunocitoquimica de la 

transferrina y la anhidraea carbónica en el cerebro C16). 

En ausencia de Fe. los sitios de captura de la tranaferrina 

pueden acomodar cierto nUmero de otros metales. incluyendo galio, 

cobre. cromo. cobalto. vanadio. aluminio. terbio r plutonio. 

aumentando la posibilidad de que la traneferrina funcione in vivo 

como agente transportador de algunos metales (16). 

Los efectos adversos de Mn en el desarrollo son: (i) efecto 

directo del metal por si mismo en el teto, produciendo una 

. actividad limitada de detoxificación fetal y/o inmadurez de los 

sistemas protectivos del feto. tales como la B.H.E.# etc. 

62 



(ii) un efecto indirecto inducido via materna. transportando 

tóxicos transplacentalmente. (iii) cualquier combinación de estos 

(u otras posibilidaddes) no conocidas. 

Existen estudios relacionados a la acumulación de metales en 

animales de experimentación. En ratas adultos normales. los 

niveles de Mn en tejido permanecen relativamente constantes. a 

pesar de grandes variaciones en la ingestión de Mn (47). 

El manganeso es absorbido y concentrado rapidamente en el 

higado. donde es regulado por homeostasia y el exceso es 

excretado hacia la bilis. La absorción intestinal del Mn soluble 

por las ratas antes del destete es del orden del 70% comparada 

con menos del 2% de los adultos. Existen reportes de que la 

retención del manganeso en cuerpo completo a las 24 h. cuando se 

da oralmente esta en un rango de 22% en ratas de 10 dias de edad 

y de 4% en ratas de 19 dias de edad (47). 

Se ha reportado que la entrada de Mn al cerebro en el adulto 

es muy lenta. encontrandoae un maximo de 1% en el cerebro 30 dias 

despuee de una inyección intraperitoneal (i.p.). Se han 

encontrado grandes incrementos de Mn dosis-respuesta en el 

cerebro completo durante el periodo de.predestete. También se han 

reportado aume.ntos de por lo menos 10 veces. en la concentración 

de manganeso en el cerebro de ratones en los primeros 15 dias de 

Vida (47). 
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Un estudio previo de la exposicion cronica de oxido de 

manganeso en el periodo predestete indico que en adicion a la 

alta concentración de Mn en cerebro. las concentraciones en otros 

tejidos a los 21 dias postparto fueron frecuentemente entre 3-9 

veces mayores que las de los controles de la misma edad (47). 

Durante el tratamiento de Mn la distribución tuvo un incremento 

significativ~ en la cantidad de Mn en cerebro, hipotatamo y 

pituitaria. Los niveles de Mn fueron entre 16-30 veces mas altos 

que aquellos de los tejidos control para la misma edad (47). 

Los factores que determinan la transferencia del metal desde 

el plasma hasta un órgano particular son muy complejos. Esta 

transferencia puede ser parcialmente dependiente del flujo de 

sangre del órgano y la permeabilidad de las membranas celulares. 

Los testículos. sepaTados de la sangre por la barrera sanguínea 

testicular. tuvieron una menor acumulación de Mn en comparación 

con otros órganos estudiados. Sin embargo, la inmadurez de la 

barrer·a sanguínea testicular en las ratas predestetadae es 

aparente. ya que las concentraciones de Mn fueron hasta cuatro 

veces mas altas que los niveles controles de la misma edad (47). 

Existen estudios relacionados " la absorción 

ga.strointestinal de metales en donde los resul tactos obtenidos en 

ratas lactantes mostraron una muy alta absorcion de Pb, Hg. Cd 

(Cadmio) y Mn en un rango de 26 a 52% de la dOsis oral en 

comparacion a los valores de absorcion de las ratas adultas 

alimentadas con una dieta estandar para ratas (421. 
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La dieta de leche puede ser un factor importante en el 

incremento de la abeorci@n de metales en las ratas lactantes. 

puesto que también se encentro una gran absorcion de Pb. Cd. Hg y 

Mn en animales de m6e edad que recibieron una dieta con leche. 

Las ratas adultas con dieta de leche mostraron una gran absorción 

aunque los valores no fueron tan altos como los de las ratas 

lactantes. El mecanismo por el cual la leche aumenta la absorción 

del metal es aun incierto (42). 

Se piensa que el efecto no es debido a diferencias en el 

conterido de calcio. fosfato o vitamina D porque las ratas 

experimentales con dieta controlada recibieron un suministro 

equivalente de estos elementos en la leche. El efecto es 

probablemente debido a la captura do los metales por algunos 

constituyentes de la leche que loa hacen capaces de absorción y 

también a la deficiencia de elementos traza en la leche (42). 

La retencion en lactantes despues de una administraciOn 

parenteral, fue mas alta que en ratas adultas. aunque las 

diferencias nunca fueron mas altas que en la administracion oral 

de esos metales. Las diferencias en la retención y distribución 

de metales en órganos de naonatos pueden ser anticipadas con base 

en sus diferencias fisiolOgicaa con los adultos. En los 

experimentos siempre se observaron diferencias relacionadas. con 

la edad (42). 

65 



2.4 DISTRIBUCION DE TALIO EN CEREBRO Y ORGANOS 

DE RATAS ADULTAS 

Existen numerosos reportes sobre. la cuant1f icación de 

concentraciones de talio en Organos y tejidos usando diferentes 

técnicas para la determinación. 

Thyresson (citado en Reed) usando sulfato de talio 

radiactivo en ratas encoritro las siguientes concentraciones. que 

se han colocado en forma decreciente: rinones. mucosa intesti~al, 

tiroides. testiculos. p6ncreae, piel, hueso y mUsculos. La grasa. 

higado y todos loa tipos de tejido nervioso tuvieron un contenido 

de talio uniformemente bajo (38). 

Los resultados de experimentos con animales de laboratorio a 

lOs que se les aplicó el método.de trazas radioactivas de talio-

204 para conocer la acumulación en Organos y tejidos 1, 3, 6. 12. 

18. 24 y 72 h. después de la administración de una dosis Unica 

intragastrica de talio. se muestran a continuacion de acuerdo al 

grado de afinidad del isótopo de talio a cada uno de ellos. ~~ 

ordenaron en forma decreciente: rinón. testículo. higado. pulmón. 

próstata. cerebro. y piel. La misma distribución se revelo por 

analisis del grado de vulnerabilidad de los órganos en términos 

de parametros morfológicos ChistolOgicos, histoenzimaticos e 

histoquimicosl en ·el dia 20 de la intoxicación con talio (48). 
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En 1980. Achenbach y colaboradores determinaron el curso 

temporal de la distribucion de talio en diferentes Grganos del 

ratón. Encontraron un pico mAximo de concentración ~n órganos 

como estómago. higado, corazón y rinón aproximadamente a las 

2 horas de la administración del talio. mientras que en el 

cerebro la m6xima acwnulación se alcanzaba hasta las 24 horas. El 

estómago presentó mayor cantidad del tóxico con respecto a rinon. 

corazón e higado. pero no con respecto a cerebro. En general 

podemos decir que en fonna decreciente la concentración de talio 

encontrada en este estudio fue la siguiente: estómago. cerebro. 

rifiOn. corazón e higado (49). 

En 1989 Aoyama Haruhiko probó la distribución de compuestos 

de talio org4nicos e inorg4nicos en diferentes órganos de 

hamstera. Las determinaciones fueron realizadas por 

eepectrofotometria de absorción atómica con flama. Encontró 

mayor afinidad de loa órganos estudiados para los compuestos 

org4nicos. La distribución encontrada en este estudio en forma 

decreciente fue la siguiente: rinon. testiculos. m~sculo, higado 

y corazón: la concentración en sangre y cerebro siempre tue la 

más pequeffa (50). 

Tambien existen estudios en•relacion a la distribución de 

talio en ratas gestantes y sus productos por medio de la 

trasferencia placentaria (4). 
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Rade y colaboradores (1982) determinaron la concentracimn de 

talio radiactivo después de una dosis Unica intraper1toneal el 

dia 13 de gestación a las 4. 24. 96 y 192 h. después de la 

administracion. Encontraron los picos maximos en Organos 

maternos, placentas y tejido fetal a las 4 h. El rinón. gl6ndulas 

sebaceas, corazon y estomago tuvieron los valores maximos. El 

cerebro y musculo fueron los de menor penetraciOn del toxico (4). 

En 1983, Ziskoven y colaboradores realizaron un estudio en 

el que determinaron talio en rinón. cerebro y tejido fetal en 

ratas y ratones que habian recibido una dosis Unica por via oral 

de sulfato de talio. La determinación se realizó en un 

intervalo de tiempo de 10 min a 50 h. por eepectrofotometria de 

masas. No encontraron diferencias importantes entre las 

concentraciones encontradas en rata y ratón. El riNón mostró una 

muy alta concentración de talio poco tiempo después de la dosis 

administrada. El cerebro, sin embargo, capto una cantidad menor 

de talio en un rango de 10-20 veces menos en comparación con 

otros organos. La· concentración del metal en tejido fetal se 

puede comparar. sobre todo en los primeros tiempos al contenido 

observado para riffón materno C51). 

En 1989 reportamos la distribución regional de talio en 

cerebro y Organos de ratas intoxicadas de forma aguda con sulfato 

de talio. Las determinaciones se realizaron con la técnica de 

absorcion atomica con horno de grafito previamente establecida 

por nosotros. 
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Este trabajo se origin~ por los hallazgos previos de la 

neurotoxicidad de talio que aparentemente tenia efectos 

preferenciales en algunas regiones del cerebro, siendo una 

posible explicación para ésto la acwnulación diferencial del 

talio en la to~ografia cerebral. Adicionalemente se presentaron 

resultados de determinaciones hechas en algunos órganos (11). 

La acumulación del metal tanto en órganos como en regiones 

cerebrales, siempre se comporto en forma dosis-dependiente. Los 

resultados obtenidos probando diferentes dosis del tóxico, 

mostraron que efectivamente existe una distribucion diferencial 

del metal en las regiones cerebrales estudiadas. 

En todos los casos se encont~6 que la corteza es la región 

con una menor concentración de talio, mientras que el hipotalamo 

tenia una acumUlación de hasta tres veces la observada para 

corteza. La relación en cuanto a la concentración del metal en 

todas las regiones se mantuvo aproximadamente igual en las tres 

dosis probadas (11). 

En cuanto a la concentración en órganos, los valoTeB 

obtenidos en forma decreciente fueron: rift6n, teaticulos, pulmón, 

corazón. higado y cerebro completo. Encontramos que la 

cuantificación del toxico en cerebro completo no es adecuada. ya 

que las concentraciones por regiones cerebrales independientes 

eran subestimadas y quedaban enmascaradas por el valor encontrado 

en corteza (11). 
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La d1stribucion diferencial en cerebro puede explicarse por 

diversos mecanismos. Primero. es posible que el transporte de 

talio a t1~aves de la barrera hematoencefalica sea heterogeneo. 

produciendo diferencias regionales en la entrada de talio al 

parénquima cerebral. Esta idea se apoyarla en el hecho de que el 

~ipotalamo. que es una región con poca protección por parte de la 

barrera hematoencefOlica. presenta la mayor acumulación del 

toxico. Otra posibilidad, ea la diferencia en la c0;ptura o 

retención intrineeca de las neuronas o la glia por el ·talio (11). 
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3 HIPOTESIS Y O B J E T I V O S 

3. l HIPOTESIS 

Si la distribucion diferencial del talio en las 

distintas regiones del cerebro estudiadas esta relacionada con la 

acciOn de la Barrerá Hematoencefdl1ca sobre dichas zonas. 

entonces. en animales que carecen de este tipo de protección como 

son los neonatos. la distribuciOn del tox~co sera homogénea. 

3.2 OBJETIVOS 

- Determinar la acumulación de talio en órqanos de la 

rata recién nacida a diferentes tiempos. 

- Caracterizar el curso temporal del metal en distintos 

Organoa y regiones del cerebro de rata naonato. 

- Establecer como se afecta la distrihucion de talio en 

diferentes regiones cerebrales de acuerdo al 

establecimiento y funcionalidad de la barrera 

hematoencefdlica. 
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4 PARTE EXPERIMENTAL 

4.1 MATERIAL: 

4.1.l REACTIVOS Y SOLUCIONES. 

REACTIVOS: 

- Acetato de talio {Sigma Chernical Co.}. 

- Acido nitrico suprapur (Merck México S.A.}. 

- Tritón X-100 (Sigma Chemical Co. ). 

Fosfato de amonio secundario CMerck México 

S.A.J. 

-Nitrato de talio (Merck México S.A.}. 

SOLUCIONES: 

Todas fueron realizadas con agua desionizada obtenida 

de un purificador de agua Milli R/Q. 

~!lJ!Talfo. 

Se pesó 0.2062 g de acetato de talio y se.disolvió en 

10 ml de agua. Para administrar la solución. se conoid~ra el peso 

del animal, inyectando 10 ul de solución por cada 10 g de peso. 

Solución estandqr !lJ! talio 

A partir de una solución madre de 1000 mg/l (l.303 g 

de nitrato de talio disuelto en 1 litro de agua) se obtuvo la 

solución de trabajo de 50 ppm (partea por millOn>. aforando 5 ml 

de la solución madre en 100 ml de agua des ionizada.· 
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Con esta ~ltima soluci~n se corrieron curvas de calibraci~n 

para la cuantificación de metal en las muestras biológicas. 

Solución f!!! D:.i.t..Qn X-100 

Se disolvió l g de tritón X-100 en 1 litro de agua. 

Esta solución 0.1% de tritón se uso para preparar la solución 

modificadora de matriz. 

~ Modificadora @Matriz. 

Se peso g de Fosfato de amonio secundario y se 

disolvió en 100 ml de solución de tritón X-100. Con esta 

solución se prepararon las diluciones correspondientes de las 

muestras de tejido para su an6lisis por eepectrofotometria de 

absorción at6mica. 

l!2.!l!Jll.Qn !!§. a e ido nlll:.iJ<.!L. 

Se diluyeron 50 ml de Acido nitrico suprapur por cada 

litro de agua (5% v/v). Para evitar cualquier contaminacion. 

todo el material perfectamente lavado con extrAn se swnergiO en 

esta solucion du~ante 24 horas para despues enjuagarse con agua 

desionizada y secarse antes de su utilización. 

4.1.2 MATERIAL DE LABORATORIO 

- Tubos de pl4stico con tapa. 

- Puntas desechables de pl4stico para micropipeta. 

- Micropipetas gilsón de 20. 200 y 1000 ul 

- Material de cristaleria (pipetas graduadas. 
vasos de precipitados, matraces arorados. 
etc.). 
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- Gradillas. 

4.1.3 EQUIPO Y APARATOS 

- EspectrofotOmetro de absorción atómica Perkin-Elmer 
360 con horno de grafito HGA-2200. 

- Graficador Perkin-Elmer modelo 056. 

- Lampara de descarga sin electrodos de talio. 

- Balanza granataria Sartoriue tipo 1474. 

- Balanza analitica Bosch modelo S-2000 

- Agitador tipo Vortex. 

- Parrilla con agitación magnética. 

- Agitadores magnéticos. 

- Jeringa Hamilton de 25 ul. 

4.2 METODOS: 

4.2.1 ANIMALES 

Se utilizaron ratas de la cepa Wistar machos y · 

hembras de diferentes edades a las que se les administró por via 

i.p. una dosis de acetato de talio de 16 mg/kg. Loa· animales se 

sacrificaron por decapitación a tiempos variables, realizAndose 

-posteriormente la disección de órganos o de regiones cerebrales. 



4. 2. 2 ESTUDIO EN ORGANOS 

La disección de los órganos se hizo en ratas machos a 

fas tjue se les administró el mismo dia de su nacimiento el 

tóxico. Después de 18. 24. 72 horas y 7 dias loa animales se 

sacrificaron. Los órganos disectados fueron: corazón (C). gónadas 

CGJ. rif!on CRJ • h!godo CHJ y cerebro CC). 

4. 2. 3 ESlUDIO EN REGIONES CEREBRALES 

4.2.3.1 CURSO TEMPORAL 

Se siguió la técnica de Glowinski e !versen (52) 

para la disección de lae regiones cerebrales. Se utilizaron ratas 

naonatos machos y hembras intoxicadas con talio. sacriticd.ndolae 

a las 3. 6. 18, 24. 48 y 72 horas. Las regiones disectadas 

fueron: corteza (Cx). hipotalamo (Ht). hipOCAJllpO (He)• 

Meaéncefa~o (Me> y cerebelo (Ce). 

4.2.3.2 EFECTO DE LA EDAD 

Otro grupo de animal ea (machos y hembras) en 

diferentes estados de desarrollo (naonatos. 4. 9. 14 y 19 diaa de 

edad) recibieron el toxico 24 horas antes de ser sacrificadas por 

decapitación para diaectar las siguientes regiones cerebrales: 

corteza (CX), hjpotdlamo CHtl. hipocampo CHcl. mesencéfalo (Me) y 

cerebelo (Ce): laa edades de estos animales al momento de ser 

realizado el ensayo fueron de l. 5, 10. 15. y 20 diaia. 
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4.2.4 TRATAMIENTO DE LAS MUESTRAS DE TEJIDO 

El tejido de los animales se colocó en tubos 'de 

plastico, regi·strando el peso fresco de cada muestra. A los tubos 

se les agregó 1 ml de HNO para digerir el tejido. Se colocaron 
. 3 

en un bano con agitación a 60 oc durante 30 minutos para acelerar 

la reacción. El tejido digerido se dejó enfriar a temperatura 

ambiente y se guardó en refigeración para su posterior andlisis. 

4.2.5 ANALISIS DE LAS MUESTRAS 

El contenido de talio en las muestras se determinó 

mediante la introducción de alicuotas (20 ul) de las diluciones 

hechas de las muestras con la solución modoficadora de matriz. en 

un espectofotómetro rle absorción atómica con horno de grafito. Se 

hicieron las siguientes diluciones 1:5 (200 ul de muestra+SOO 

ul de modificador de matriz) .o 1: 10 (100 ul de mueatra+900 ul de 

modificador de matriz). La utilizaciOn de la solución 

modificadora de matriz airviO para aumentar lo estabi 1 idad 

térmica de talio. lo que permitiO hacer las detenn1naciones 

usando temperaturas m&s altas en el horno de grafito. sin pérdida 

del metal. 

4. 2. 6 CONDICIONES INTRUMENTALES 

Los parametros instrumentales empleados en el 

espectrofotometro de absorciOn. atOmica fueron: 
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·y para el 

Longuitud de onda 

SI it 

Corrector de fondo 

horno de grafito: 

Etapa Temperatura 

Seéado 90 oc 

Calcinado 900 oc 

Atomizado 2500 oc 

276.8 nm 

0.7 nm 

Lampara de arco de 

Deuterio. 

Tiempo 

30 seg. 

30 seg. 

5 seg. 

con un flujo de gas inerte CN ) de 10 ml/min 
2 

4.2.7 ESTANDARIZACION 

Se corrieron curvas de calibración con muestras de 

tejido sin talio a lae que se les agreg~ron concentraciones 

conocidas de un estandar de 1 ppm que se hizo a partir de la 

solucion de 50ppm. 

Los valores de concentración de talio en las muestras se 

expresaron como ug de talio/gramo de tejido fresco después de 

hacer los calculos necesarios para tomar en cuenta la dilución de 

la muestra. el volumen de 4cido nítrico empleado para la 

digesti6n del tejido y el peso del mismo. 
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4.2.B TRATAMIENTO ESTADISTICO DE RESULTADOS 

Se realizaron los siguient'es andlisi's estadisticos (53> 

para los rea u 1 ta dos obtenidos: 

- Andl isla de varianza - Prueba de Tukey 

tomando como valores de significancia * p< 0.05 y p<0.01 
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ESTA 
SMm 

5 RESULTADOS 

5.1 ESTUDIO.EN ORGANOS 

rrns 
t¡~~~ ! 1, 

Los resultados obtenidos en este estudio se agrupan en la 

tabla l. Se muestran los valores promedio± el error estandar de 

la concentración del metal expresada en ug de talio/gr de tejido 

en corazón (C). gónadas (G). rin6n CR>. higado CH) y cerebro (Ce) 

con una n•4-6 experimentos independientes. 

En la grdfica 1. se presentan los resultados de las 

concentrocionee de talio 24 h después de su administración a 

ratae machos naonatos. observ6ndose la distribución del metal en 

loa órganos estudiados. El órgano con mayor acumulación fUé la 

gónada. seguida en orden decreciente por corazón. rinon. higado y 

cerebro. 

Se encontraron diferencias estadisticamente 

significativas (prueba de Tukey) entre cerebro y los demAa 

Organoa en conjunto: entre hígado y los otros Organos. y entre 

riftón y gónadas. No se observaron diferencias entre 

gónadas. 

corazón y 

En la gr4tica 2 se presenta el curso temporal de la 

acumulación de talio en los órganos anteriores. Es clara la 

rapida entrada del metal en las primeras horas. alcanznndo las 

m6ximae concentraciones del metal aproximadamente a las 24 h. 

79 



En todos los casos. se observa una tendencia a la 

eliminaci~n del t~xico a traves de los dias. 

También existen diferencias en las concentraciones del metal 

a lo largo del tiempo en los distintos órganos estudiados (prueba 

de Tukey). El corazón. el rinon y las gonadaa ocupan en 

diferentes momentos el lugar del Organo con mayor acumulaciOn del 

toxico: mientras que el higado y el cerebro siempre son los que 

poseen menor concentración. manteniéndose el contenido de talio 

en cerebro menor que el del higado. 
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TABLA 1. CONCENTRACION DE 
TALIO EN ORGANOS {µg/g DE TEJIDO) 

ORGANOS\ DIAS 

CORAZON 
(C) 

0.75 1 3 7 

44.21 81.65 61.16 16.01 
+1.61 +2.34 +2.23 +1.61 

----------------------------------~---------------
GONADAS 26.86 87.20 37.84 12.46 
(G) +1.02 +6.08 +1.89 •0.71 
--------------------------------------------------
RIRON 40.56 73.22 47.26 15.50 
(R) +1.43 +3.73 +2.61 +1.03 
--------------------------------------------------
HIGADO 
(H) 

CEREBRO 
(Ce) 

14.37 32.67 18.84 
+1.25 +1.19 +1.14 

10.71 20.39 15.66 
+0.64 +0.35 +0.87 

6.34 
+0.79 

3.88 
+0.37 

Valores promedio +/- E.S. de 4-6 animales neonatos 
intoxicados con talio y sacrificados a distintos tiempos 

.... 
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GRAFICA 1. Concentración de 
Talio en ·órganos 24 h. después de 

su administración. 

Concentración de talio (µg/g de tejido) 
100 
80 ~/1----·----.-60 ', __ _ 
40. 

··----

20 o...JG-_--...J 
Organos estudiados 

Dosis 16mg/kg l.p. 

- GONADAS (G) ~ CORAZON (C) EJ RIRON (R) 

.. HIGADO (H) fililiilil CEREBRO (Ce) 

n• 4-6 animales.· 
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GRAFICA 2. Curso temporal de la 
acumulación de talio en órganos. · 

Concentración de tallo (11g/g de tejido) 
100~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
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20 

O'--~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
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-a- HIGADO (H) 

n•4-6 animales. 

3 4 6 
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Doala 18mg/kg l.p. 
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5.2 ESTUDIO EN REGIONES CEREBRALES 

5. 2 . l CURSO TEMPORAL 

La tabla 2 corresponde a los datos obtenidos para esta 

parte experimental. Se muestra el promedio .de la concentración de 

talio (ug/gr de tejido} ±el error estandar de 4 a 8 experimentos 

independientes. Las regiones cerebrales estudiadas fueron: 

corteza (Cx). hipotálamo CHtJ. hipocampo CHc), mesencéfalo (Me» y 

cerebelo (Ce). 

En la gráfica 3 se presentan loa valores de concentración 

del talio de las regiones estudiadas a las 24 h. después de la 

administración del metal a animales machos y hembras naonatos. No 

se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre 

las mismas (prueba de Tukey). obaervóndose que la distribución 

del metal es homogénea en el cerebro. 

En Ja grdfica 4 se muestra el curso temporal de las 

concentraciones de talio en tres regiones del cerebro de animal.es 

neonatos machos y hembras: corteza (Cx); hipo ta lamo (Ht) y 

cerebelo (Ce). LOs animales fueron sacrificados a distintos 

tiempos después de la administración del tóxico. 

Al igual que en el caso de los órganos. las regiones 

cerebrales muestran una r6pida entrada del metal. 
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El pico maximo de concentracion se 

tiempos Centre las 18 y las 48 hrs.) 

presenta.das. 

siguientes. 

seguido de un descenso 

alcanza a diferentes 

en las tres regiones 

lento en las horas 

La entrada del metal es similar en todas las regiones 

estudiadas hasta el pico maximo; despues de esto. se establecen 

las diferencias entre regiones. La corteza presenta la mayor 

concentración del metal, seguida, en orden decreciente. del 

hipotalamo y el cerebelo. 

Las mayores diferencias entre estas regiones se observan a 

las 48 y 72 hrs. siendo estadisticamente significativas (prueba 

de Tukey). 



TABLA 2.CONOENTRACION DE TALIO EN 
REGIONES CEREBRALES (ug/ g DE TEJIDO) 

REGIONES \ HORAS 3 6 18 24 48 72 

CORTEZA 
(Cx) 

HIPOTALAMO 
(Ht) 

HIPOCAMPO 
(He) 

0.78 6.49 11.04 14.70 16.63 12.36 
•0.03 +0.45 +1.03 +1.17 +1.33 +1.53 

1.02 2.63 14.25 12.59 12.65 8.37 
+0.07 +0.20 +1.16 +1.53 +1.02 +0.60 

1.92 8.84 10.05 12.40 7.95 7.01 
+0.15 +0.83 +1.23 +1.68 +0.76 +0.64 

------------------------------------------------------
MESENCEFALO 
(Me) 

CEREBELO 
(Ce) 

1.49 5.96 11.14 12.74 9.65 4.89 
+0.08 +0.53 +0.86 +1.46 +0.60 +0.54 

2.09 9.72 11.16 11.96 6.62 5.75 
+0.18 +1.35 +1.16 +2.20 +0.53 +0.47 

Valores promedio •/- E.S de 4-8 animales naonatos 
intoxicados con talio y sacrificados a distintos tiempos 
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GRAFICA 3. Concentración de Talio en 
regiones cerebrales 24 h. después de 

su administración 

Concentración de talio (µg/g de tejido} 
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Regiones estudiadas 

Dosis 16 mg/kg l.p. 

- Corteza (Cx) ~ Me1enc6falo (Me) [ill] Hlpotilamo (Ht) 

- Hipocampo (He) ~ Cerebelo(Cel 

n • 4-8 animales 
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GRAFICA 4.Curso temporal de la 
acumulac·ión de talio en regiones 

cerebrales. 

concentración de tallo C11g/g de tejido) 
20.--~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~--. 
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5. 2. 2 EFECTO DE LA EDAD 

Los promedios de la concentración de talio en las 

regiones cerebrales de animales machos y hembras· de diferentes 

edades ± el error estandar de 4 a 10 experimentos independientes 

se presentan agrupados en la tabla 3. Para las determinaciones 

del metal en tejido cerebral. loe animales fueron inyectados 24 

horas antes de ser sacrificados. 

En la gr&fica 5 se muestra el cOntenido de talio en tres 

regiones cerebrales: corteza (Cxl. hipotdlamo (Htl y cerebelo 

CCel. 

Como se habia notado a las 24 horas, en animales naonatos no 

hay diferencias significativas en las concentraciones de las 

regiones. A la edad de 5 dias comienza a establecerse claramente 

una diferencia entre loe valores de corteza con respecto a lae 

otras dos regiones y a las 10 dias, esta diferencia ya es notable 

entre las tres regiones. 

El comportamiento observado · para la acumulacion de 

talio en las distintas regiones del cerebro. fué variable a 

través de las diferentes edades. ya que loe valores m&ximos 

fueron tomados sucesivamente po_r diferentes regiones. Las 

diferencias entre corteza y otras regiones son significativas a 

los 5. 10 y 15 dlas de edad (prueba de Tukey) Las diferencias 

entre cerebelo e hipotdlamo son significativas a los 10 y 20 dtas 

de edad. 
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Las diferencias encontradas entre las regiones en los demas 

diaa no fueron significativas. 

A los 20 días de edad. el hipotalamo ea la región con mayor 

concentración de talio, seguida de forma decreciente por cerebelo 

y corteza; esta distribución es semejante a la encontrada en 

organismos adultos. lo que puede deberse al paulatino 

establecimiento y funcionalidad de la barrera hematoencef6lica. 

Los valores de las regiones son muy altos al principio. pero 

conforme avanza la edad del animal, la concentración de talio. es 

menor. 

Los valores de la concentración de talio en hipotdlamo son 

loa que experimentan menores variaciones, probablemente debido a 

que ea una regiOn que cuenta con poca protección por parte de la 

barrera. Los valores de la corteza (la cual tiene una protección 

muy especial por parte de la barrera hematoencefdlica} van 

disminuyendo notablemente conforme avanza la edad. El caso del 

cerebelo es intermedio entre estos dos extremos. 
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TABLA 3.CONCENTRACION DE TALIO EN 
REGIONES CEREBRALES (ug/ g DE TEJIDO) 

REGIONES\EDADES 1 5 10 15 20 

CORTEZA 
(Cx) 

HIPOTALAMO 
(Ht) 

HIPOCAMPO 
(He) 

.14.70 8.94 6.91 4.95 4.19 
+1.17 +0.40 +0.16 +0.32 +0.51 

12.59 13.19 15.20 7.42 7.26 
+1.52 +1.63 +0.42 +0.65 +0.73 

12.40 13.91 9.59 8.26 6.95 
+1.68 +1.13 +0.13 +0.70 +0.53 

MESENCEFALO 12.74 10.43 8.09 8.34 5.79 
(Me) +1.46 •0.86 •0.66 +0.57 •0.36 

CEREBELO 
(Ce) 

11.96 13.98 9.64 8.81 4.66 
+2.20 + 1.31 + 1.03 +0.66 +0.34 

Valores promedio +/- E.S de 4-10 animales de diferentes 
edades intoxicados con talio 24h. antes de ser sacrificados. 

.... 
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GRAFICA .5.Concentración de Talio 
en regiones cerebrales a distintas 

edades 

Concentracion de talio (µg/g de tejido) 
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Valores promedio +/- E.S. de 4-10 
animales intoxicados con talio 24h. 
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6 D I S C U S I O N . 

El talio no es un constituyente nonnal en los tejidos 

animales. A pesar de ello. es absorbido a traves de la piel y del 

tracto gastrointestinal (5). El talio es letal para la mayoría de 

los animales en dosié de 10 a 30 mg/kg. Aparentemente actua por 

reacción con los grupos eulfhidrilo libres. pero el mecanismo 

preciso del envenenamiento es aün incierto. La intoxicación aguda 

va acompanada por irritacion gastrointestinal. par6lisis motora y 

muerte por falla respiratoria (5). 

Dosis subletales menores producen enrojecimiento de la piel 

y pérdida del cabello. Entre los cambios patológicos se incluyen 

dobleces perivaeculares alrededor de los vasos sanguineos y 

cambios degenerativos en cerebro. higado y riff6n, Loe sintomas 

neurológicos son prominentes en intoxicaciones eubagudaa 

repetidas e incluyen temblor. dolor de piernas, parestesias de 

las manos y pies y polineuritis, especialmente en piernas. Pueden 

notarse psicosis. delirio. convulsiones y otros tipos de 

encefalopatiaa (5). 

Algunas horas despuás de la administración parenteral pueden 

ser identificadas pequenaa cantidades en orina. Se encuentran 

altas concentraciones en el riNón y en la orina. Se encuentran 

cantidades variables en los intestinos, tiroides. testículos. 

pdncreas, piel. hueso y bazo. En el cerebro e higado las 

concentraciones reportadas son menores (5). 
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El examen con microscopia electr~nica revela una lesi~n 

primaria de la mitocondria exhibiendo hinchamiento. perdida de 

las crestas. deposito de material granular y agrupacion de 

granulas mitocondriales. Otros cambios morfológicos adicionales 

incluyen destrucción de reticulo endoplasmico y formacion de 

vacuolas autof6gicaa (5). 

El talio es manAjado por el cuerpo de manera similor al 

potasio debido al parecido de su radio iónico. Algunos de los 

efectos tóxi"cos del talio pueden deberse al reeplazo del potasio 

intracelular. 

Muchos metales pesados actUan sobre los sistemas enzimaticos 

dependientes de aulfhidrilo; sin embargo. los efectos del talio 

sobre esos sistemas enz.im6.ticos no son alln del todo claros. Haa"ta 

que la distr~bución es completa. el talio es movilizado 

lentamente de su compartimento celular con una vida media 

corporal total de aproximadamente 30 d1as (41). 

Aunque el talio puede. actuar como el potasio en muchos 

sistemas es claro que esto no puede ser en todos los casos. 

Parece lógico que si hay acumulación de TI+. donde normalmente 

esta el K+. entonces éste es capaz de comenzar a sustituir ar K+· 

en cualquier sistema enzimatico. puiendo s"er est.a la base de la 

toxicidad de talio (5). 
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En ninguna otra parte es mas pronunciada la homeostaais y 

el control del medio que en el cerebro. y ésto se logra por la 

presencia de la barrera hematoencefAlica que es un sistema 

celular complejo consistente de células endoteliales. pericitos, 

microglia perivascular. aatrocitos y lamina basal. Mientras la 

capa de células endoteliales forma la barrera propia, la 

interacción de todas las células parece ser necesaria para la 

inducción y mantenimiento de. las funciones especializadas de la 

B.H.E. (15). 

Lae caracteristicaa del endotelio de ¡~ capilares 

cerebrales le confieren a éste una especial cualidad que previene 

que muchos tipos de moléculas sean permeables en ellos, haciendo 

que el intercambio dependa de diferentes mecanismos de transporte 

especializados (17). 

Sin embargo, a pesar de la inherente especialización de la 

B.H.E .• ésta es incapaz de prevenir el intercambio de toxinas de 

la sangre al cerebro cuando su transporte es regulado por las 

mismas propiedades f iaiologicas que determinan el intercambio de 

nutrientes. agentes terapeóticos u hormonas (16). 

Lo anterior podr1a explicar parcialmente lo que sucede con 

la entrada del talio al cerebro. ya que esta bien establecido que 

la membrana abluminal contiene mayor cantidad de la enzima ATPasa 

que la membrana luminal. por lo que el talio podría estar siendo 

transportado activamente por esta bomba en lugar del potasio. 
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En la rata neonato hay un gradual mejoramiento en la 

regulac:ion de la horneostas:is de potasio en el espacio 

intersticial del cerebro. Este mejoramiento puede reflejar la 

gradual maduracion de la B.H.E. durante el periodo postnatal 

temprano de la rata. Durante este periodo, los arreglos 

proteinicos de la membrana llamados COAPsl de los pies terminales 

astroglialea marginales y pericapilares aparecen y aumentan en 

densidad. Se ha establecido que los pies terminales astrociticos 

vasculares en el area postrema. la cual carece de barrera astan 

desprovistos de OAPs ( 15) . 

Otra idea que puede contribuir a la explicación de la alta 

concentración reg:ional de talio en el cerebro es el hecho de que 

existen varias regiones que astan excluidas de la B.H.E. Estas 

son regiones en las cuales el endotelio capilar contiene 

fenestraciones a través de las cuales las proteinas y pequenas 

moléculas pueden moverse de la ·sangre al tejid~ adyacente. 

Ejemplos de tales 6reas son: drea postrema. la eminencia media 

del hipot6lamo. la linea de unión d~l plexo coroideo. la gldndula 

pineal. hip6fisis.· Organo aubfornico. pituitaria, organurn 

vaaculosum lamina tenninalis y cresta supraóptica (14. 15. 18), 

En nuestro trabajo hemos encontrado que el hipotalamo. que 

es una región muy relacionada con todas estas areaa es la zona 

con mayor concentraciOn del toxico. 
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En consecuencia, el establecimiento y funcionalidad de la 

B.H.E. participan de manera importante en la posibilidad de 

entrada de tmxicos al cerebro. 

Aunque hay controversia acerca de la permeabilidad de las 

barreras fetales y a pesar de algunas variaciones en cuanto al 

tiempo exacto de la formacion de la B.H.E .• todos los capilares 

que eston presentes en el cerebro antes del E15 Cdia embrionario 

15) y hasta aproximadamente el dia 9 postnatal en la rata carecen 

de una barrera madura (15.16). 

Lo anterior apoya nuestros resultados obtenidos en la 

cuantificación de talio en regiones cerebrales en distintas 

etapas de desarrollo. ya que encontramos que aunque lae 

diferencias en concentración entre regiones comienzan a aparecer 

a partir del dia 5, es hasta el dia 10 cuando estas diferencias 

son significativas para algunas regiones: Siendo mas evidentes 

alrededor del dia 20 de edad de loa animales. Se supone una gran 

permeabilidad de la barrera hematoencef&lica en la edad temprana 

debido a su incompleto desarrollo y a su parcial funcionalidad. 

La edad confiere diferencias en la fannacocinética de los 

metales en el lactante, por lo que ee considera que las etapas 

neonatales son periodos críticos para la acumulacion, y por 

consiguiente, para la toxicidad de los metales (42). 
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Con respecto a lo anterior, tenemos que considerar que en 

nuestro estudio se observo que la acwnulacion del talio fue mayor 

mientra mas pequenos eran los animales, para posteriormente 

presentar una aparente tendencia a adquirir concentraciones del 

tóxico similares a las ya determinadas en los animales adultos. 

La exposicion a metales toxicas durante el periodo neonatal 

temprano puede causar danos irreversibles (42). Los lactantes han 

mostrado una gran retencion de metales en organos corporales. 

altos niveles sanguineos y una mayor retenciOn en cerebro. La 

explicación para estas diferencias en relación a la edad ea 

especulativa. Este periodo esta caracterizado por un amplio rango 

de crecimiento y un gran rango de sintesis protéica, lo que puede 

ser la principal razón para la diferencia en el manojo de loa 

metales. Una dif~rencia en la captura de los metales por las 

proteinas plasmAticas o por los ligandos corporales en lactantes 

puede influir en los valores. en sangre de los metales, aai como 

en su distribución y excresi6n del organismo (42). 

En el estudio de Rehnberg y colaboradores·. el alto nivel de 

Mn en el hipotAlamo. cerebro y Pituitaria sugieren que la barrera 

hematoencefálica es ineficiente o inmadura en laB ratas 

predestetadas. permitiendo el movimiento de Mn en el cerebro 

durante el periodo de destete. El crecimiento del Organo es 

también un factor de influencia en el decremento de las 

concentraciones de Mn. 
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El Mn acumulado en todos los tejidos examinados entro en el 

cerebro. hipotalamo y pituitaria en rangos mucho mas grandes que 

~quellos vistos en los adultos (47). 

Estudios ontogénicos en ratas sugieren que la retención y 

distribución del Mn ingerido esta en relación a la edad. Ratas 

recién nacidas menores a 18 diaa muestran niveles de Mn 4 veces 

mas altos en cerebro en comparación con loa adultos. 

La captura de Mn en el cerebro de ratas lactantes de 6 dias 

de edad es 34 veces mas alta comparada con la de ratas hembras 

adultas. Las concentraciones en cerebro de Mn después de 

ingeririr una dosis ünica de Mn son fAcilmente detectadas en 

infantes. pero no en animales maduros (16). 

Se ha reportado que el cerebro puede acumular cantidades 

significativas de cobre. manganeso y zinc durante desarrollo 

temprano. Estos metales incrementan respectivamente 6, 5 y 5.5 

veces durante los primeros 20 diaa (46). 

Los resultados de algunos estudios sugieren que el rango de 

absorción, retención y distribución en órganos de plomo son loe 

mejores determinantes de su toxicidad en el neonato. En la 

mayoria de loa mam1teros estudiados incluyendo el hombre, monos y 

roedores, la absorción del plomo es mayor durante 'el desarrollo 

neonatal que en el· adulto (45). 
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Estudios recientes indican que hay significativas 

diferencias en relacion a la edad en el manejo fieiologico del 

plomo. Eso incluye variaciones especificas a la edad en 

absorcion. retencion y distribucion de plomo en los tejidos {43J. 

Después de una administración intraperitoneal o 

intragastrica, una gran proporción de plomo se encuentra en 

cerebro y hueso de roedores naonatos con niveles menores en 

hígado y riNOn. Por otra parte, los adultos han mostrado que 

retienen una mayor proporcion de plomo en higa.do y rinon. 

Hallazgos similares se han reportado para monos naonatos 

expuestos a dosis orales Unicae de plomo. ain embargo, el nivel 

de plomo en hígado de mono naonato ha.demostrado ser mas alto. lo 

que demuestra diferencias entre especies (45). 

En nuestro caso, encontramos que las mayoros concentraciones 

,de talio se presentaron en forma decreciente en gónadas, coraZ6n, 

rin6n. higa.do y que cerebro presentó la menor acumulación. EBta 

diferencia con respecto a plomo tal vez se deba a las 

peculiaridades propias del metal en cuando a su manojo por el 

naonato.· 

Cuando son expuestas a fuentes idénticas de contaminación 

.con plomo. las ratas mas jovenes muestran manifestaciones mas 

pronunicadas de intoxicaciOn con plomo que ratas de mayor edad. 
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Cuando se exponen a niveles bajos de plomo de forma 

intermitente. los efectos toxicos del m~tal di_sminuyen. pero a 

menudo. son mas aparentes en loa animales mas jovenes que en loa 

adultos (43). 

La gran absorción de Pb en ratas jóvenes se ha confirmado 

por diversos autores. Una gran absorción de algunos otros 

cationes también se ha notado indicando que el incremento en la 

absorción en esta edad puede ser un fenómeno general. La gran 

absorción es también atribuida a la actividad pinocitica que es 

muy pronunciada en loe organismos jóvenes C42J. 

De manera similar a loe que se ha demostrado para otros 

metales. hemos establecido en este trabajo claramente que el 

talio presenta mayores concentraciones en naonatos que en 

adultos. lo cual puede ser atribuible al igual que lo que pasa 

con otros metales. a la inmadurez de la Barrera Hematoencef411ca 

y a sus caracterieticas en esa etapa de desarrollo. a las 

peculiar~dades metabolicas del cerebro de naonatos. a sus habites 

alimenticios. y a algunos otros factores aün no esclarecidos. El 

conocimiento del funcionamiento del Sistema Nervioso Central no 

nos permite formular una sintesis precisa de causa-efecto o 

efectos a nivel bioquímico y celular para explicar los signos y 

síntomas clínicos. pero los mecanismos basicos de acciOn pueden 

dar dicernimiento en cuanto a como el funcionamiento celular es 

afectado y puede dar posibles explicaciones para algunos de los 

efectos vistos en animales y en humanos. 
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7 CONCLUSIONES 

- Establecimoo la distribución de talio en órganos de la rata en 

desarrollo. los resultados obtenidos a las 24 h. en forma 

decreciente. son los siguientes: Gónadas• Corazón> RiM6n> Higado 

> Cerebro. 

- Encontramos una rapida entrada del tóxico a órganos. alcanzando 

el pico mdximo de concentración aproximadamente e las 24 h. Todos 

los órganos mostraron una tendencia similar a la excreción .del 

talio a través de los dios. Las concentraciones en Corazón. 

Gónadas y RiNOn siempre fueron las mas altas. mientras que el 

Cerebro siempre presentó una concentración menor incluso que el 

Hlgado. 

- En cuanto a la distribución de talio en las diferentes regiones 

cerebrales estudiadas •. a las 24 h .. no encontramos di ferenciae 

eignifiCativae en la.e concentraciones entre regiones. 

El curso temporal de talio para las regiones cerebrales 

analizadas mostro, que al igual que en loa órganos. la entrada 

del metal ea rApida. alcanzando su pico mAximo entre las 18 y 

48 h. Pdra después homogenizar el comportamiento de salida a 

través del tiempo. 
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Las diferencias encontrad~s en las distintas etapas de 

desarrollo de las ratas comenzaron a establecerse a partir del 

dia 5 poetnatal. pero es hasta el dia 10 que estas diferencias 

comienzan a ser mAs importantes. A loe 20 diAA la distribución 

presenta una tendencia a parecerse a la distribución encontrada 

regionalmente en el cerebro de ratas adultas. De manera general, 

las concentraciones decrecientes en las ratas en diferentes 

estadios de desarrollo son las siguientes: Hipotalamo. Cerebelo. 

Hipocampo, Mesencéfalo y Corteza. 

De todo lo anterior se puede decir que nuestra hipotesis 

que se basaba en la idea de que si la Barrera Hematoencef&lica 

tenia alguna relación en la distribución diferencial del talio en 

el cerebro de ratas adultas. las ratas que carecieran de esta 

protección como lo son las ratas naonatos, presentarian una 

distribucion homogenea en el cerebro. resulto apoyada. 
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