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1 INTRODUCCION

El Sistema Nervioso Central es el blanco de numerosos
metales. Los cbmpueatos inorganicos de aluminio, arseénico, litio.
mimgnneso, mercurio y talio, son conocidos pt;r sus efectos
neurolégicos y conductuales 'en el humano. Debido a la posible
exposicion ‘humana Y en algunos casos a principios de
envenenamiento., se ha esatimulado la investigacion sobre los

" efectos téxicos de estos y otros metales (1).

En la actualidad, el uso de los elementos metalicos 8Be ha
incrementado en forma alarmante., lo cual estd asociado con el
crecimiento explosivo de 1la poblacién ¥y con el desarrollo
tecnoldgico mal planeado. Esta utilizacidn excesiva ha provocado
un aumento en la concentracion basal de casi todos los elementos
y ha roto asi sus ciclos biogeoquimicos naturales. Por esta
razéon, algunos organismos abaorben.' de una u otra forma,
cantidades excesivas de estos elementos los que en la mayoria de

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

Existe una correlacion estrecha entre la alteracién de los
procesos biolégicos por ciertos metales y la denf.ruccién de -
membranas de organelos subcelulares  con los cuales dichos”
procesos. estAn funcionalmente asociados, lo que hace pensar en
una etiologia estructural producida por la . toxicidad .de los

metales.



Estas observaciones sugieren que los efectos biologicos y la
toxicidad potencial especifica de los metales son mediados a
traves de la destruccion primaria de la integridad estructural de
las membranas de organelos subcelulares que participan en algunos

procescos bioleogicos (3).

El talio es un elemento altamente téxico que ha adquirido
una creciente importancia como contaminante traza. Los compuestos
de talio son liberados al ambiente por varias fuentes
antropogénicas, incluidas las fundidoras de cobre, plomo y zinc,
minas de carbén y plantas de energia que utilizan al carbén como
combustible. Mientras que las cantidades de talio movilizadas por
las actividades humanas estan lejos de ser consideradas como un
problema a gran escala, ya existen algunos reportes de accidentes

localizados de contaminacién ambiental (4).

El metal es obtenido como subproducto del refinamiento de
hierro. cadmio y =zinc. Es usado como catalizador en clertas
aleaciones, y en la fabricacion de lentes opticas, joyeria de
__dimitacion, tenp0métroa de baja temperatura, semiconductores,
‘contadores de centelleo, tintes y pigmentos. Se ha usado
medicamente Yy como depilador. Los compuestos de talio,
principalmente el sulfato y el acetato se h.an empleado en la
elaboracién de veneno para ratas e insecticidas, siendo ésta wuna

de las fuentes mas comunes de envenenamiento (5,6}.



El talio puede causar dafio neural, hepAtico y renal. También
puede producir sordera y pérdida de la visién. El ié6n talio (T1+)
‘82 rapidamente absorbido a través de la piel o del epitelio
gastrointestinal. La ingestién o aplicacién causan una variedad
de Bintomas toxicos, tales como disturbios del tracto
gastrointestinal, pérdida de cabello, polineuritis de pies vy
piernas, debilidad o paralisis de piernas, ataxia, parestesia

dolorosa y disturbios psiquidtricos (5).

La apariencia general de los axones indica una degeneracion
secundaria de los axones y dafio a la wvaina de mielina que
recuerda la néuropat!a por plomo. No hay un antidoto especifico
contra talio como se ha propuesto que algunos de los efectos
pueden ser resultado de la capacidad de los iones talio para
sustituir los iones potasio, particularmente por reemplaéo de
potasio en la ATPasa dependiente de potasio, el intercambio de
potasio por talio con el Azul de Prusia (hexaciano ferrato
férrico potdsico) ha sido propuesto como un mecanismo de:
proteccion para ratas en intoxicaciones experimentales por talio

(5.

El talio es atrapado preferencialmente tanto por la’
mitocondria como por otros organelos subcelulares membranosos
haciendo a este metal particularmente adecuado para la evaluacion
de la asociacion funcioén-estructura de procesos asociados a

membranas (3).



La disponibilidad de los derivados de talio sin prescripcion
médica los ha convertido en elAm.ejor medic para que ocurran
intoxicaciones accidentales, suicidios y ases;inatoa. Entre las
formas de intoxicacion accidental conocidas por el hombre,
tenemos a niffos que incitados por la sed o la curiosidad pueden,

sin saberlo, tomar una soluciodn de acetato de talio (7).

El impacto sobre -la salud por la absorcidn de niveles bajos
de talio a largo plazo es practicamente desconocida, soélo hay
algunos eBtudios del metabolismo y toxicocinética de variss
formas quimicas de compuestos de tt_:lio que se presentan en el
ambiente, De acuerdo a su potencial adverso, la exposiéién a
bajos niveles de talio durante la gestacion ha mostrado que los
fetos humanos son susceptibles a la intoxicacién aguda a través
de la adqhiaicién transplacentaria con rodenticidas que contenian
talio. Cuando la intoxicacioén ocurre daabués del primer trimestre
s6lo algunos recien nacidos ‘presentan sintomas compatibles con la

taliotoxicosis (6).

Las intoxicaciones serias en la madre al final de la
gestacién causan la muerte del recién nacido (57) . Dosis altas de -

talioc han demostrado tener efectos teratogénicos o fetotéxicos en

" rata Yy pollo, asi como dafio a las actividades basicas celulares,

tales como la incorporacion de aminodcidos a proteinas, division

celular y diferenciacion (4).



En Mexico no hay estadisticas que informen acerca de la
frecuencia real de este tipo de intoxicacién, pero algunos datos
aislados provenientes de reportes de unidades médicas - que
atienden estos casos sugieren que se trata de un problema de

salud publica cuya magnitud puede ser importante (8, 9, 10).

Debide a que las manifestaciones clinicas que ﬁresentan
nifios. y adultos son diferentes, en este trabajo decidimos
caracterizar el contenido de talio en diferentes dn—g-ﬂnoa Y
regiones cerebrales de ratas en diferentes periodos de desarrollo
para probar si} tales diferencias podian deberse a distintas
afinidades de los tejidos por la captura del téxico de acuerdo

con la edad del animal.

La determinaciones de talio en tejidos se realizaron
siguiendo la técnica previamente establecida por nosotros en el
laboratorio >(11). Encontramos que la cantidad de talio captada
por el cerebro y érganos de ratas en diferentes estados de
desarrollo es mucho mayor que la encontrada en organismos

adultoe, notamos que conforme los animalea van desarrolléndose

las - concentraciones del metal tanto en o4rganos como en  las

regiones cerebrales se van pareciendo a las encontradas en los
adultos. Esto nos hace pensar en una mayor afinidad del tejido

poco diferenciado por easte toéxico.



2. ANTECEDENTES

2.1 GENERALIDADES DEL SISTEMA NERVIOSO

Suele dividirse al Sistema Nervioso (S.N.) en dos partes

pPrincipales: central y periferico.

E1 Sistema Nervioso Central (S.N.C.) es el centro de
regulacion de ambas partes del Sistema Nervioso, y consiste en
médula espinal y encéfalo. Todas las sensaciones que requieran
interpretacidn y respuesta llegan desde los receptores al S.N.C.,
Y por este ultimo pasan todos los impulsos nerviosos que
desencadenan la contracciédn muscular y la produccién de

secresiones en las glandulas (12).

Las prolongaciones nerviosas que conectan al encéfalo y 1la
médula espinal con receptores, musculos y dlAndulaa constituyen
el Sistema Nervioso Periférico ('S.N.E.) al que se subdivide en
Atar?nte Yy Eferente. -El Sistema Aferente consiste en células
nerviosas que tfanamitén informacion desde los receptores
periféericos hasta el 8.N.C. Dichos receptores son células
nerviosas a - las que Se les denomina neuronas aferentes o
sensoriales, vy soﬁ las que primero reciben la informacién de
entrada. El Sistema Eferente esta formado por las neurcnas
motoras que transmiten informacién en forma de impulsos desde el
S.N.C. hasta los musculos y las glandulas. Al Sistema Eferente se

le subdivide en SomAtico y Autoénomo (12)‘,



El. Sistema Nervioso Somdtico (S.N.S5.) esta compuesto por
neuronas eferentes que conducen impulsocs deade el S.N.C. hasta
los musculos esqueléticos. Dado que produce el movimiento
corporal por medio de los misculos esqueléticos, esta bajo

control de la conciencia y, por lo tanto, es voluntario (12},

El Sistema Nervioso Autonomo (S.N.A.), tambiéen llamado
vegetativo o visceral consiste en neuronas eferentes que
transmiten impulsos desde el S5.N.C. hasta los musculos liso vy
cardiaco, vy las glandulas. Este sistema produce respuestas soélo
en musculos y glandulas involuntarias, por lo que Buele
considerdrsele involuntario. Salvo raras excepciones, las
visceras reciben fibras nerviosas de las dos divisiones del

Sistema Nervioso Auténomo: el parasimpatico y el simpaticé (12).

2.1.1 ANATOMIA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El .carebro Y la médula espinal aparecen durante el
desarrollo embrionaric de los vertebrados como un simple tubo
compuesto de una sola capa de células. La parte anterior de este
tubo neural que al final quedard incluida en el craneo muestra
tempranamente tres dilnt.:aciones: las vesiculas cerebrales
primarias, que se dsnominan ROMBOENCEFALO o cerebro posterior,
MESENCEFALO o cerebro medié Y PROSENCEFALO’O cerebro . anterior
(13) .



De 1las tres vesiculas primarias, el prosencefalo es el mas
productivo tanto en su subdiviqion posterior como en su
diferenciacién. Durante el desarrolio embrionaric se forman
cavidades en ambos lados. Estas cavidades dan lugar al par de
hemisferios cerebrales denominados TELENCEFALO ° cerebro
terminal. La porcién central impar 5:lel prosencéfalo situada entre
los dos hemisferios, y a partir del cual eéstos divergen, se

denomina DIENCEFALO (13).

Al mismo tiempo que se desarrolla el diencefalo aparecen dos

nuevas ca\}idade las vesiculas épticas. Incluso los animales que
‘carecen del sentido de la vista las poseen. pero en los animales
dotados de este sentido las cavidades experimentan una elongn;:iOn
hacia 1a superficie de la cabeza y. finalmente dan origen a dos
retinas, conlectadas a la base del cerebro anterior por dos
. tallos, los nervios opticos. Por dltimo, en la cara anterior del
prosencéfalo primario se desarrolla una cavidad impar situada en
la linea media que se diferencia para formar el lébulo posterior

del complejo hipofimario (13).

Encima del romboencéfalo se encuentra el mesencéfalo, que en
los mamiferos incluye dos pares de estructuras que en conjunt-.o‘
forman una region de cuatro elevaciones conocida como lamina '
cuadrigémina, el tectum mesencephali o simplemente tectum. El par
de estructuras inferiores constituye los colliculi inferiores vy

e] par superior los colliculi superiores (13).



Los .dos tercios dorsales del diencefalo constituyen el
talamo. El resto forma el hipotAlamo, que se caracteriza por su
apéndice glandular denominado complejo hipofisiario. Se continua
en direccién proximal con el septum, otra estruqtura diencefdlica

(13).

En el telencéfalo del cerebro de los mamiferos, la corteza
cerebral (que en muchos caso la ﬁarte mas extensa y externa},
estd surcada por los denominados gyri, que delimitan las

circunvoluciones, y por fisuras dencmiﬁadas suleci (13).

La corteza cerebral de los mamiferos puede subdividirse en
varias regiones. De la base del hemisferio nacé una protuberancia
hacia adelante, una estructura compuesta enteramente Qe corteza
que presenta ﬁna estructura celular primitiva. La porcién frontal
dilatada es el bulbo olfatorio y su prolongacién, ‘el péndulo
oltatorio; =solamente la parte situada por debajo del hemisferio
éerebral es propiamente la corteza olfatoria. Una segunda region
importante del cortex cerebral de los mamiferos se encuentra en
el borde libre de la corteza, donde el manto cortical se enrolla
sobre 81 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
extensién y complejidad que, en el hombre Yy otros primutas.'
contiene al menos un 70 % del conjunto de las neuronas del

Simtema Nervioso Central.



Se trata del . neocortex: la ultima forma de corteza que
aparece en la evolucion y que surgié como consecuencia de una

ramificacion evolutiva (13).

En las profundidades del hemisferio cerebral de los
mamiferos se encuentran varias masas de sustancia gris. Una de
ellas es la amigdala, que se encuentra debajo de la corteza
olfatoria; otra es el cuerpo estriado, =situado- en la parte
céntrul del hemisferio cerebral. ‘El cuerpo estriado consta a su
vez de dos regiones distintas en cuanto a su composicion celular.
;'I.;a p'trimera de ellas es la zona interna llamada pAlido o globus
pallidus. La otra es la zona externa conocida corﬁo el estriado
(13_).l Los aiguien(_:es esquemas (Figura 1) tomados de libro "The
Brain” de la revista Sientific American de 1979 (13) muestran las

zonas mencionadas anteriormente.

La capacidad funcional de todas las neuronas del encéfalo y
de la meéedula espinal depende de la naturaleza del ambiente
quimico que las ;odea. Para mantener una atmésfera ionica vy
oxigenada adecuada dentro de los limites reducidos para la
supervivencia de la neurcna me raguiere de la existencia 'de  un
sistema fisicoquimico singular. Tal sistema existe con el fin
de requllar el transporte'de sustancias quimicas entre la sangre
arterial, el liquido cefaloraquideo y los tejidos encefalicos.
Las barreras constituyen regiones donde hay una difusion
restringida de moléculas a través de interfases, en comparacion

de su paso hacia otros tejidos (14).

io



FIGURA 1. REGIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL




Las Dbarreras se desarrollan al mismo tiempo que los vasos
sanguineos invaden al encefalo. Tales interfases son entidades
estructurales y funcionales que controlan dinamicamente el flujo
de sustancias quimicas hacia adentr;: y hacia fuera de 1los tres
espacios liquidos en el encéfalc (intercelular. intracelular ¥y

liiquido cefalorraquideo) (14).

2.1.2 ASPECTOS BASICOS DE LA BARRERA
HEMATOENCEFALICA (B.H.E.)

Existen tres funciones principales implicadas en el término
de - B.H.E. : (1) proteccién al cerebro del mediio; (2) transporte
selectivo Yy (3) metabolismo o modificacién de sustancias de 1la

sangre o del cerebro (15).

El concepto de Barrera Hematoencefdlica surgié a finalea del

siglo XIX cuando el bacteriologo aleman, Paul Ehrlich observd que

ciertos colorantes administrados intrav te a ;!
animales tefilan todos los organos, excepto el cerebro. La
interpretacién de Ehrlich a esos resultados fus que el cerebro

tenia bhaja afinidad por esos colorantes (15, 16).

Por - otro lado, Edwin E. Goldmann, que l';abia estudiado con
Ehrlich, probd que su maestro estaba equivocado. Goldmann
inyecto azul de tripano directamente en el liquido cefaloraquideo

“de. conejos y perros. E]l colorante rapidamente tifio el parenquima
cerebral pero no pudo entrar al flujo sanguineo para tefiir otros

organos internoa.

12



Asi Goldmann fue el primero en mostrar gue algunos tipos de

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

La Barrera Hematoencefdlica representa un sistema celular
complejo consistente de células endoteliales, pericitos,

microglia perivascular, astrocitos y lamina basal (15).

La transicion de un capilar permeable a un capilar con las
caracteristicas de la B.H.E. estda caracterizada por algunos
cambios en la morfologia. bioguimica y funcién de las células
endoteliales que hace ﬁue estas células se distingan de otroe
endotelios del cuerpo. Estas caracteristicas unicas permiten un
control precisc sobre las sustancias que salen o© entran al

cerebro (15).

Las basen ultraestructurales de la barrera fueron
establecidas por Reese y Karnoveky, y Brigthman y Reese, quienes
moatraron que en los capilares cerebrales de la rata ; la
permeabilidad de la bharrera estaba localizada en lams uniones

estrechas que existen entre las células endoteliales cerebrales
(15).

Las células endoteliales forman la B.H.E. en los mamiferos y
en  la mayoria de los vertebrados, con excepcion de los peces
elasmobranquios .(tiburones y rayas), los cuales al igual que los

insectos tienen barrera glial.

13



Hay dos posibles vias . por 1las cuales las celulas
endoteliales pudieron diferenciarse en B.H,E.: 1) ceélulas
endoteliales precursoras predeterminadas derivadas © del
neuroectodermo (angioblastos) pudieron diferenciarse en el
endotelio de la B.H.E.; o (2) celulas endoteliales de fuera del
S.N.C. pudiéron invadir el neurocectodermo y diferenciarse en
respuesta al ambiente neural. Hay evidencias que apoyan esta
ultima idea. Primero, los estudios morfolégicos indican que las
células sndoteliuleg de los capilares cerebrales no se derivan
del neuroectodesrmo, sino que se originan  de vasos sanguineos
extraneurales que invaden el tejido neural durante su
vascularizacion. Segundo, el tejido cerebral embrionario
transplantado en sitios ectopicos de embriones huéspedes de
diferentes especies han mostrado que inducen angiogénesis en el
huesped. El1 tejido injertado se demostré por 1as diferencian
entre las células de pollo y codorniz. Ademds, el tejido neural
3njertado indujo caracteristicas de la B.H.E. en las células

endoteliales derivadas del huéspad (15).

La formacién de nuevos capilares de vasos sanguineos pre-—
existentes en el ce}ebro parece ser regulada por factores
solubles producidos por el cerebro embrionario. Se han aislado
células  endoteliales en desarrollo y factof angiogénico del
cerebro .de embrién de pollo ¥y ﬁoatruron aér idénticos al factor

dcido de crecim{ento de los fibroblastos (15).

14



Parece ser que este factor s6loc o en combinacién de otros
factores es el responsable de la regulacién de la angiogénesis en

el carebro (15).

La diferenciacién de la B.H.E. parece ser independiente de
la proliferacion de las células endoteliales porque las células
endoteliales del cerebro de la rata in vivo comienzan la
formacion de la barrera alrededor del E16 (dia 16 embrionario) al
mismo tiempo que proliferan. el pico de actividad 1o alcanzan

entre los dias 5-9 postnatal (15).

Las propiedades unicas de las células endoteliales en el
S5.N.C. comparadas con aquéllas presenﬁes en otros organos no
estan predeterminadas por un precursor endotelial especifico
cerebral, probablemente #son inducidas por el ambiente neural

durante el demarrollo del aistema vascular (15).

El complejo de uniones estrechas entre las celulas
endoteliales es el principal responsable de la funcidn de 1a
barrera y a diferencia de las unicnes estrechas simples presenta

una resistencia eléctrica alta (15).

Esta compleja cadena de uniones estrechas se loéalizn sélo
en capilares'y en las venas postcapilares de la corteza cerebral.
Hay un pequefio volumen de flujo de moléculas que atraviesan las
células porque hay algunas vesiculas pinociticae y fenestraciones

{15).

15



Esta barrera fisiologica protege al cerebro de altos niveles

de K+ y da‘sustancins neurotoéxicas presentes en la sangre (15).

Otros de los constituyentes de la B.H.E son los pericitos.
células contractiles ﬁue .ept&n embebidos en la lamina basal
abluminal de las celulas endoteliales y extienden largog procesos
alrededor de los tubos capilares. La funcioén de estas células es
aun incierta, aunque Hay evidencia que son importantes para el
control del crecimiento de las células endoteliales, la
integridad de los capilares, transporte y posiblemente procesos
fagociticos. Los pericitos parecen ser mis prevalentes en log
capilares neurales que en otros capilares. Mas aun, parece que
los  pericitos en el cerebro expresan ciertas proéeinas que no
estA&n presentes en los pericitos de otros organos. Esto sugiere
que los pericitos pueden tener una funcidn especifica en los
capilares cerebrales. Los pericitos se encuentran en cercana
uaociaci&n con las células endoteliales aun en estados recientes

del desarrollo (15).

Por otro lado, las células microgliales perivasculares
pueden ser frecuentemente confundidas con pericitos. Aunque ellas
tienen una relacién espacial cercana, se expresan con diferentes -
harcadores Y muy probablemente tienen diferentes funciones.
Puesito que son fagociticos y son capaces de presentar antigenos
in wivo, 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 astrociticos estan proximos a las membranas
plasmdticas de las células endoteliales y estan separados solo
por la lamina basal. Ciertamente, en muchas secciones, los
pericitos y las células microgliales se encuentran entre 1los
astrocitos y‘las células endoteliales, pero es probable que cada
célula  endotelial capilar se encuentre en contacto directo con
‘los procesos astrociticos. Puesto gque la lamina astroglial
perivascular es una caracteristica unica de los cupiiarea del
S.N.C. formada aproxiquamente al rqismo tiempo que se desarrolla
la .permeubilidad de la barrera, los astrocitos se han implicado

en la induccion de la barrera (15).

Una peculiar especializacion membranal se encuentra en 1la
interfase glio-vascular de los pies terminales astrociticos, 1los
arreglos ortogonales de particulas, también 1lamados (OAPs).
Estos han sido sélo identificados por la técnica de fractura por
‘congelaciébn., Los arreglos estAn rectangularmente dispueston
para particulas de 6-7 nm de diametro. Eatos decrecen
drama&ticamente en densidad en regiones donde la membrana reduce
au contuctb directo con la lamina basal entre las células gliales
Yy la pared vascular. La funcién de los OAPs es desconocida.
Puesto que los Omi"a ¥y la conductancia de K+ estdn distribuidos
sobre la superficie glial en un patrén simil;:r. se tiene la idea
que los OAPs’ corresponden. a canales 'simétricos de alta

conductancia de potasio (13).
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La homeostasis de K+ es crucial para la funcién cerebral vy
es un importante aspecto de’'la B.H.E. porque la concentracién de
potasio en la sangre (aproximadamente 5 mM) es mAs alta que

en el cerebro (aproximadamente 3 mM) (15)

En general, para cualquier solute la eficacia de la
exclusion ‘o del transporte esta determinada por las
caracteristicas morfolédgicas y funcionales de los capilares
cerebrales y por las caracteristicas bioquimicas y biofisicas del
soluto. Para muchas sustancias, el fdcil paso a traves de 1la
B.H.E. estd principalmente determinado por su solubilidad

lipidica (17).

Ciertas moléculas necesarias para el metabolismo cerebral,
s8in embargo, cruzan esta barrera mids rapidamente que lo que su
solubilidad lipidica podria sugerir. Tales compueatéa son
trangportados bor Bistemas de transporte, por medio de

acarreadores especificos o por difusion facilitada (16).

Los -sistemas ~ de acarreadores egpecificos en las celulas
endotel}ales del cerebro, ﬁermiten controlar el intercambio de
sustancias entre la sangre y ¢! S.N.C. Ejemplo de ésto son la’
difusién facilitada (que participa en el transporte de glucosa) y
el transporte activo (dependiente de ATP) que son mecanismos de

transporte que existen en 1la B.H.E.(15)."

18



Algunos de estos acarreadores estan simétricamente
distribuidos tanto en la meﬁbrana luminal como en la abluminal de
las células endoteliales, mientras que otros tienen una
distribucion asimétrica. Por ejemplo. los acarreadores para los
aminodcidos neutros esenciales que se requieren en el cerebro
para la sintesis de neurotransmisores. estan localizndog tanto en
la membrana luminal como en la abluminal. En contraste, el
acarreador para glicina esta localizado s¢lo en la membrana
abluminal. Esta distribucion asimetrica funciona para eliminar
glicina del S.N.C. vy cuidar de gu baja concentracién en Val

cerebro (16).

En ciertas 4reas del cerebro, sin embargo, las células
endoteliales no forman uniones estrechas y permiten el 1libre
intercambio de moléculas entre la sangre y neuronas adyacentes.
Muchas de estas 4dreas estan cerca de ventriculos y son por eso
llamados érganos circunventriculares (Figura 2, tomada de 1la
retaronciq 19). Ellos incluyen la eminencia media (hipotdlamo),
pituitaria, hipéfisis, plexo coroideo, glandula pineal. érgano
subfornical, organum vasculosum . lamina * terminalis, cresta
supracptica y area postrema: Todas estas regiones son altamente
vascularizadas, por 1o que la exposicion directa de cijiertas
neuronas a la sangre es de importancia tuncxonai. Por ejemplo,
las hormonas peuroendécrinau pueden libremente entrar a la sangre
e_infiuir la actividad de o6rganos blanco distantes (por Bjcmplof

glandulas endécrinas).
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Adicionalmente, estas neuronas ‘'sienten" el nivel de
hormonas circulantes produciendoc un ajuste de su actividad por

control de retroalimentacidén (14, 15, 18, 19).

De modo gque la barrera hematoencefdlica, exceptuando en las
regiones indicadas, funciona como filtro diferencial que permite
el intercambio de muchas sustanciags de la sangre at
compartimiento extracelular.. Parece ser impermeable a otras
sustancias (14).

FIGURA 2. ORGANOS CIRCUNVENTRICULARES

Fig. 32-5. Organos La hipofisis -
(NH); ol érgano vasculsr de s crests supradptica
{OVLT); i écgano subtrigonal (OT); 1a pineal {P) v
ol dres postrema (AP) se ilustran sn un covte segital
ds! encéfato humano; (OC) = brgano subcomisural, -
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2.2 GENERALIDADES -SOBRE TALIO

El talio es 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 &cido sulfurico, en

Tilkenrode en las montafias Harz de Alemania (7).

Cuando quemé una porcién del depdsito en una flama de gas,
observoe una banda espectral alternada obscura y brillante.
Crookes esperaba ver las bandas de Telurio, pero en vez de eso,
centells un! linea brillante dentro de lo examinade y rapidamente
dséapurecié. 61 estaba convencido que la linea espectral aislada
nunca habia sido ;bservud; antes y que era caracteristica de
alguna sustancia desconocida. Impresionado por el color verde de
la 1linea espectral, llam¢ al nuevo elemento TALIO (del griego
antiguo “Thallos': brote joven retofio). El nombre le fue sugerido

por el fresco color de la vegetacién de Harz en primayera (7).

Crookes tuve éxito en obtener una pequefia cantidad del nﬁevo
elemento en forma metAlica y lo exhibié en Londres en 1862,
También en 1862 el frances Lamy trabajande independientemente .de
Crookeg. descubridé la misma linea espectral‘on residuos de otra
planta de 4cido sulfurico, por lo que es conaider;do como el
segundo descubridor del Talio. Lamy estudié tanto las propiedades
fisicas éomo las quimicas del nuevo elemento y consiguid¢ aislar

una mayor cantidad que Crookes (7).
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El metal fué clasificado por Crookes en la familia
sulfurica, pero Mendelejev lo colocd en el grupo III de su tabla

periodica por sus propiedades fisico—quimicas (7).

El talio no es un metal raro, se presenta -naturalmente en la
corteza terrestre en forma de varios minerales como:

- Crookesita (Cu, Tl, Ag) Se;
2
-~ Hutchinsonita PbS. (T1. Ag) 5. 2 A8 S ;
’ 2

- Lorandita (Tl S. As 5 )
2 23

— Vrbaita Tl 5.3 (As, Sb) S (20);
2 2 3

~ Lipartita Tl .(7)
2

Para propésitos comerciales el metal se obtiene como
subproducto de la calcinacion de pirita durante la produccion de
&cido sulfirico, y en la fundicién de plomo vy zinc, Los
'componenteﬂ del talio comienzan a volatizarse durante el proceso
de fundicion y son depositados en la chimenea para polvo. Forma
dos especies de componentes: iones taliosos monovalentes vy
talices trivalentes (T1 I, Tl III) (21).

Némero atémico

Peso atémico

Punto de Fusion (oC)

Punto de Ebullicioen (oC/760 mmHg )

Peso Especifico (a 200C
Valencias

Las propiedades fisicas del talio (T1) ason:
81
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2.2.1 Usos

En la historia médico-quimica del talio se pueden

distinguir las siguientes fases:

Fase Inicial del Descubrimiento de 1861-1866
Durante algun tiempo se empled para contrarrestar la molesta
sudoracién nocturna de pacientes con tuberculosis porque se

observd que -inhibila la secrecidn del sudor (7).

Ocasionalmente did 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
propusc el uso terapeutico del acetato de talio en dermatologia
contra 1la micosis del cuero cabelludo considerando que era

preferible al tratamiento convencional de rayos-X.

Fase de Investigacion Patologica Experimental

De 1900 a 1929 Buschke y sus colaboradores estudiaron la
utilidad terapeutica de algunos compuestos de talio (acetato 'y
sulfato) en series de experimentos en ratas. ratoneg Y otros
animales, Los resultados mostraron que para ratas ﬁnu dosis unica
de 6-8 mg de sulfato de talio puede producir una satisfactoria

pérdida de pelo, sin ningun efecto toxico colateral (7).
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A partir de esta observacién, se calculd la dogis que podia
ser usada en humanos, lo que originé el uso del .acetato de talio

como depilador (7).

Posteriormente. el talio fue usado como coamético
depilatorio para remover el exceso de cabello (24). Este tipo de
aplicacién causo sintomas de envenenamiento, porque el talio

. puede absorberse a través de la piel,

Fage de Utilizacién de los Compuestos de Talio

A partir de 1920, en Alemania fueron empleados rodenticidas
e insecticidas que tenian como ingrediente activo sales de talio,
en particular, sulfato. Por ser compuestos toxicos 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 animales
destinados para consumo humano también fueron victimas mortales
de eata forma de fntoxicacion, dé manera que éstos constituian

un riesgo adicional.

El uso de sulfato de talio al 1% para el control de ardillné
terrestres provocd brotes de taliotoxicosis en humanos. En un
periodo de 20 afios entre 1935-1955 se reportaron 778 personas
envenenadas poé el talio contenido en insecticidas., rodenticidas
y sustancias terapeuticas, 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,

resultande en un marcado decline de su uso como rodenticida (5).

2.2.2 TOXICIDAD

Los médicos pronto gse dieron cuenta de los efectos
toxicos del talio. Algunas semanas después de su administracion,
se presentaba la pérdida del pelo del cuero cabelludo {parcial ]
totalmente), del axilar y del pubico. Los efectos toéxicos por el
buso del talio comenzaron a ser mds notorios cuando Be encontré
que podian aparecer otros sintomas por el envenenamiento,
desui‘rolldndoae disturbios gastrointestinales como wvdémito Y

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

Existen numerosos reportes clinicos de intoxicaciones agudas
con talio en humanos, caracterizadas por irritaciéon
gastrointestinal. pardlisis aguda ascendente Y disturbios

psiquidtricos (5).

Los estudios de toxicidad aguda en ratas han indicado que el
talio es completamente téxico, 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

adultos por una ingestién aguda de 8 a 12 mg/kg (5).

25



Los efectos agudos de los iones talio probablemente resulitan
de la competencia de éstos con el potasio por los sistemas de
transporte de 1la membrana, la inhibicién de 1la fosforilacion
oxidativa mitocondrial y la destruccién de la sintesis protéica

(5).

Tiempo después del inicio de la dosificacion, los signos
encontrados en la intoxicacién subaguda o croénica con talio en
ratas fueron pérdida de pelo, cataratas y pardlisis de los
miembros posterjores. En la necropsia gruesa se observaron
lesionéa renales., Los estudios histolégicos mostraron dafioc en los
tubulos renales proximales y distales, Los cambios en el §S.N.C.
fueron mds severos en el mesencéfalo., donde se observa necrosis.
También fueron reportados dobleces perivasculares en algunas
4raas cerebrales. El exdmen con microscopia electrénica indica
que la mitocondria del rifion puede ser de los primeros organelos
afectados. La mitocondria del higado también revela cambios
degenerativos. Fueron obseryados cambios mitocondriales similares

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

Se ha sugerido que el talioc se puede combinar con los
grupos sulfhidrilo en la mitocondria y de esa forma intervenir
éon la fosforilacién oxidativa. La respuesta teratogénica
caraéterizadu para las pales de talio es la acondroplasia
(enanismo) y ha sido reportada en ratas por Nogami y Terashima en
1973 (5), también se han reportado efectos teratogénices  en
pollo, ratén y conejo (27).
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En humanos, la infiltraciéon de grasas y necrosis del higado,
nefritis, gastroenteritis, edema pulmonar, cambios deéenerativos
en las glandulas adrenales, degeneracion del Sistema Nervioso
Periférico y Central, alopecia y en algunos casos la muerte han
sido reportados como resultado de una captura de talio sistémica
durunﬁe mucho tiempo. Estos casos usualmente son causados por

contaminacioén 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
reportes de trabajadores que presentan efectos por la toxicidad
del metal. La pérdida de la visiéon ha sido relacionada a 1la
exposicion industrial. El envenenamiento industrial con talio. se
considera un problema importante. Su incidencia fue subestimada

debido a que su acumulacién es de naturaleza crénica (5, 22).

En la exposicion industrial el talio es fAcilmente absorbido
a traves de la piel y de los pulmoneas. Se ha reportado absorcién
percutdnea a pesar del uso de guantes de goma, overoles

protectores y mascaras (22).

2.2.3 DESCRIPCION DEL ENVENENAMIENTO POR TALIO

El envenenamiento por talio es un desorden causado por
la preﬁenciu de talio, sus compuestos o derivados en el cuerpo.
- Este. envenenamiento inhibe ciertas enzimas, coenzimas y proteinas

estructurales, causando disturbios metabelicos.
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Posteriormente, puede provocar cambios estructurales Y
funcionales en células, tejidos y érganos, lo que puede originar
las anormalidades fisicas y psiquidtricas encontradas en los

individuos intoxicados.

Los compuestos de talic monovalentes son mds toxicos que los
iones tAlicos trivalentes. Una vez que el wveneno 8e ha
introducido al organismo (por via oral o cutanea). las células,

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

El cuadro clinico del envenenamiento con talio es ‘muy
diverso. Los primeros sintomas 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 duracion de
la exposicién, fuerza y calidad de las reacciones defensivas de
las células, tejidos y ¢érganos, y la tolerancia individual al
veneno. La edad del individuo también es importante, los nifies

tienden a ser menos sensibles que los adultos.

La intoxicacion con talio ocurre frecuentemente en personas
inestables, que son mAs susceptibles al estrés que los individﬁos
estables. por lo que er; eqtos la intoxicacién es generalmente
severa y a menudo letal., Como cualquier otro veneno, una vez que
8]l talio ha entrsdo al cuerpo, sus efectos pueden volverse‘
evidentes en forma subaguda, agudi: o cronica, posiblemente

después de un perjiodo de latencia.
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Pueden  presentarse sintomas morbidos indefinidos
(intc;x:icuc:lon inaparente) o pueden ser so6lo efectos somaticos

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

En la intoxicacién con tnl'io existe una constante
redistribucién del wvenenc en el cuerpo, algunas veces con
reciclaje continuo, el efecto del veneno puede ser recurrente Yy
la administracién repetida puede conducir a la exacerbacion, con
efectos acumulativos. El curso del proceso toxicoe es altamente

variable.

Deapuésn de lAu ingestién 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 vy
garganta. La membrana mucosa del tracto rcspirutorio‘ esta
invqlucradu en loa estados recientes; la mucosa nasal es la
primera que sBe irrita, a menudo 'el primer sintoma es una tos
espaamédica acompafiada de explusién de moco delgado desde ;l
tracto respiratorio, ocasionalmente tos con sangre puede sugerir

tuberculosis.

Se produce una reaccion inflamatoria en las estructuras
expuestas primariamente al téxico, produciendo glositisa,
faringo-esofagitis, gastritis, enteritis y colitis. De ahi pasa a
otros drganos. El higado estad expuesto via sistema arterial peorta
y la acumulacion puede considerarse como una difusien del dafio

hepatico con severos ~ impedimentos para su funcion.
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La misma acumulacién también puede ocurrir en huesos, piel y
sus derivados tales como las ufias, pelo, gldndulas sudoriparas vy

sabAceas y el Sistema Nervioso (7).

El sindrome subagudo difiere de la forma aguda en que es mlss
prolongado y de curso moderado. El desérden crénico puede
manifestarse cuando por un largo periodo.  pequefias cantidades de
talio han entrado al organismo, o cuande por una inadecuada
excresion el veneno del rifién, giadndulas salivales, sebdceas Yy

sudoriparas, es depositado en otros érganos.

En forma crénica el sistema extrapiramidal es especialmente
afectado y movimientos coreiformes, atetoticos y temblores
parkinsénicos son particularmente prominentes (23,28). Como el
plomo, con el cual el talio estad relacionado en muchos - aspsectos.
el métul después de cortos o largos tiempos puede orginar una
forma de encefalopatia, denominada “encefalopatia  talica’,
condicion pdtologicu caracterizada por atrofia cerebral e

hi}!rocetuiia (con presion normal o baja) (7).

Con respecto a la distribucién y la redistribucion del
veneno a través del cuerpo, algunas investigaciones han mostrado
que las células afectadas finalmente me vuelven necréticas, por
1o que el talio puede ser liberado y aparecer nuevamente a la
circulacion, repitiendo lo gque paso cuando el veneno entro por

primera vez en el cuerpo del individuo.
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Aun gin la necrosis del’ teijido envenénadc. la
redistribucion del talio puede. algunas veces estar involucrando
su eliminacién incompleta a través de los érgancs de excresion
(29).

Uno o dos dias después de la ingestion "del talio pueden
haber disturbios gastrointestinales tales como nauseas, falta de
apetito, vomito y diarrea, para después seguir con egpasmos del

intestino delgado.

A largo plazo. el dafio causado a la mucosa gastrica por el
talio puede conducir a serios desérdenes digestivos, produciendo
anemia. Si la mucosa del intestino delgado es dafiada

’ ﬁemanentemente pueden haber distrubios de adsorcion., originando

una deficiencia combinada de fierro y vitaminas (7).

La pardlisis causada por el talio en ciertas partes del
Sistema Nervioso Periférico Autdnomo (S5.N.P.A.), en particular el

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

En la génesis de la polineuropatia talica, al menos en
ciertas situaciones experimentales, los axones dev' los nervios
periféricos gson los primeros afectados, particularmente la
mitocondria dei axoplasma Y del cuerpo celular, Las
modificaciones estructurales de 108 organelos estan asociadas con.
severos disturbios funcionales, afectando notablemente
carbohidratos esenciales para los nervios periféricos como el

glucogeno y 1la glucosa.
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La lesion de lds cilindros axénicos afecta a las células
correspondientes en los ganglios espinales y en la columna
vertebral, causando prominentes cambios secundarios, incluyendo
el desplazamiento de los nucleos hacia la periferia, acumulacioén
anormal de lipofuscina y cambios biogquimicos en el citoplasma

(30).

La necrosis de neuronas es comin. La génesis de la
polineuropaiia talica puede también estar influida por alguna
deficiencia- aecundaria~ de vitamina Bl (Tiamina). La falta de
acido pantoténico puede intensificar la polineuropatia talica, el
sindrome de '"pies quemados", un complejo deb parestesia Y
causalgia que pueden desaparecer después de la administracién de

Acido pantoténico (7).

) La Co-~carboxilasa, que es la forma fisioldgicamente activa
de la vitamina Bl se muestra completa o parcialmente inactiva por
el talio, y ésto puede ser la causa del desorden en los procesos
metabélicos del Sistema Nervioso Periférico. Las sales insolubles
formadas por talio con lactoflavina (riboflavina, vitamina B2)

pueden exacerbar los efectos de falta de vitamina Bl., La
administracion parenteral audn en grandes cantidades de vitaminas

pueden no prevenir la aparicion de deadrdenes por deficiencias,

La falta de dcido ascérbico y de riboflavina pueden originar

anormalidades de la piel (7).
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La cisteina, que contiene grupos SH (sulfhidrilo), "es un
constituyente del pelo, los efectos toxicos del talio son debidos
al bloqueo de los aminodcidos que contienen grupos SH, lo que
evita la participacidon’ de éstos como elementos integrales en Ia

formacion del pelo (7).

El dolor en musculos y articulaciones en el envenenamiento
con talio es debido en parte a la deficiencia en vitamina C. La
glogitis no es sdlo causada por el veneno en si mismo, ya que
puede originarse por una deficiencia de A&cido nicotinico

(niacina), vitamina Bl12, Acido foélico, piridoxina y fierro.

La deficiencia de niacina. que puede ocurrir por mala
absorcion conduce a saintomas como lasitud, . irritabilidad,
desvanecimiento ¥y paranoia, depresion, hipocondriasis y muchas

otras anormalidades de Animo (7).

Las deaviaciones 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 telcqcatalo ventro medial (cerebro emotivo-
vigsceral) y en el diencéfalo. Los efectos dafiinos de 1los
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 causadlgico, es asociado con el funcionamiento
desdrdenado del S.N.P.A. Se han encontrado lesiones en la raiz
dorsal, ganglios espinales y ciertas neuronas en las astas
posteriores de la medula espinal y el nervio sensorial trigemino

del tallo cerebral (31).

En casos de sospecha de intoxicacién por talio es esencial
buscar trazas del mismo. Esto puede involucrar andlisis de‘orinu.
heces, 1liquido cefaloraquideo (L.C.R.)., leche de pecho, sudor,
lagrimas y saliva (29, 32); como el veneno también se deposita
en cabello y ufias, é4stos también puedén ser analizados. EI
diagnostico no puede probarse a menos que la presencia de talio

sea totalmente demostrada.

Algunos de los disturbios observados en la intoxicacién por

talio 8se resumen en los cuadros siguientes.

El Cuadro 1 muestra los desdrdenes asociados a la

polineuropatia talica.

El Cuadro 2 presenta las anormalidades epidéermicas mas

frecuentemente encontradas en el envenenamiento con talio.
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CUADRO'1. POLINEUROPATIA TALICA

Es caracteristica de la intoxicacién. por talio y sus
sintomas motores Yy sensoriales mads notables se presentan
generalmente de manera simétrica, siendo los miembros inferiores
los mas afectados, Las partes distales de los miembros son mas
dafiadas que las proximales. Comparando los sintomas, 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
= Insengibilidad al tacto desde los miembros inferiores hasta
cualquier nivel del tronco
- Presiones ligeras producen dolores insoportables
- Punzadas, comezdn, ardor, picaduras y dolores intensos

DISTURBIOS MOTORES .(7,33):
- Ataxia con movimientos limitados
~ Espasmos musculares y fasciculacién por atrofia del musculo
esquelético |

DISTURBIOS EN LA RESPIRACION Y LA CIRCULACION (7,33):
~ Pardlisis de musculos respiratorios, incluido el diafragma
~ Presién arterial variable, tendencia a la hipotensién.
~ Mal funcionamiento del musculo cardiace, taquicardia,

insuficiencia cardiaca
- Dispneu, cianosis y disturbios de ventilacién

NERVIOS PERIFERICOS (7,22,33):
- Vago.— Afecta funciodn cardiovaacular Y pulmonar. Produce
pardlisis del ileo
- Glosofaringeo.— Junto con el anterior. produce el sindrome de
“tragar por la via equivocada", en donde la comida y 1la bebida
salen por la nariz y entran a las partes superiores del tracto
respiratorio y de alli a los pulmones .
- Nervios reécurrentes.— Paradlisis de cuerdas vocales, ronquera,
dispnea Yy disturbios de ventilacidon. ParaAlisis facial y Paresis
lingual

NERVIOS CRANEALES SENSORIALES (5,33):.
— Optico.—- Vista borrosa, percepcién de formas y colores
disminuida, retina con edema y hemorragias, cataratas, paralisis
oculomotora parcial, pupilas pAlidas, hinchazén y atrofia de
nervio y ceguera
- Acistico.—- Perdida de la audicion
- Vestibular.- Disturbios de coordinacién de la funcién motora
homolateral
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CUADRO.2. ANORMALIDADES EPIDERMICAS

PELO (22,34):
Comienza a perderse a partir del 'din 10 dgspués de 1la
intoxicacion, afectandose posteriormente todo el pelo corporal
Puede volverse rizado y quebradizo -
En las raices se deposita un pigmento obscuro que provoca

- alternacién de bandas obacuras y brillantes

UNAS (22,34):

Crecimiento deteriorado

Pr ia de band: blancas transversas (bandas de Mees)

PIEL (34):
Taponamiento folicular, principalmente en nariz, mejillas y
doblez nasolabial que origina una erupcién acneiforme
Destruccién de glandulas sebAceas y sudoriparas. que produce
eméaldaduras y dosprendiu;iento de escamas, principalmente en

manos y pies
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2.2.3.1 DISTURBIOS METABOLICOS DEBIDOS A LA
INHIBICION DE ENZIMAS ESPECIFICAS

Woods & Fowler (1982) probaron el efecto del talio
sobre la eatruéturu y funcién del higado de rata con diferentes

dosis de cloruro de talio (3).

Las funciones bioquimicas asociadas con los componentes de
la membrana tanto de !a mitocondria coﬁo del reticulo
endoplasmico fueron alteradas por el talio. Se encontré que ‘la.

actividad de la MAO (momoaminoxidasa), que estA localizada en .la

membrana externa de la mit dria, se incr ta en las dosis

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

La actividad de la ferroquelatasa, que esta fuertemt;nto
_unida a la membrana interna de la mitocondria fué incrementada
significativamente en todas las dosis. En contraste, la ncéividad
de la m-sint‘etusu. que estd sélo ligeramente unida a 1la
membrana interna mitocondrial., fué disminuida sasignificativamente
en todas las dosis de tratamiento Y de manera dosis. dependiente

(3)-.

Por otro lado, la malato deshidrogenasa, que estd localizada
on la matriz mitocondrial y. por tanto no depende especificamente
de la integridad de la membrana para su optima funcion biolégica

no fue afectada por el tratamiento con talio (3).
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En estudios realizados a nivel cerebral, especificamente en
el cuerpo estriado, el grupo de Hassan y colaboradores (1977)

encontrod los siguientes resultados {(31):

Una disminucion estadisticamente significativa en la
actividad de la succinil deshidrogenasa, monocaminoxidasa, guanina
desaminasa, fosfatasga &cida y catepsina. La adenosin desaminasa y
adenosin trifosfatasa permanecieron sin cambio. E] contenido de
proteinas en el cuerpo estriado aumento significativamente en las

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

El aumento en el contenido de proteina en el cuerpo estriado
puede explicarse por una inhibicién de la degradacién o a una
aceleracioén en la f'enovucién. Otra posibilidad es la migracién de
proteinas 'de otras reg_ionea © la sintesis compensatoria de
proteinas no enzimiticas. Parece improbnﬁle que la intoxicacioén
con talio pueda incrementar la sintesis protéica. particularmente
cuando una de las manifestaciones del envenenamiento es 1la

imposibilidad de lag ratas para ganar peso (31).

Normalmente. el nucleo 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 que
la succinil deshidrogenasa, la catepsina y la MAO, todas enzimas

. tidlicas, disminuyen su actividad (31).
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ElI decremento en la actividad de la guanina desaminasa
indica que el catabolismo de purinag esta deprimido,
probablemente como un mecanismo de defensa contra la intoxicacioén

con talio (31).

La disminucién 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 razonable inferir que la taliotoxicosis conduce a un
envenenamiento celular que disminuye o bloquea a los aistemas
enzimaticos (31), pﬁrticularmente. aquellos relgcionados a grupos

sulfhidrilo.

Otras lesiones asociadas a la intoxicacién con talio =se

agrupan en el Cuadro 3.

2.2.3.2 LESIONES SOMATICAS, DESORDENES
PSIQUIATRICOS Y ENCEFALOPATIA TALICA

El talio puede afectar las enzimas relacionadas
con el transporte de Na+ y K+, Por consiguiente, la retencién de
fluido (edema) puede ocurrir en la sustancia blanca de los

hemisferios cerebrales y del cerebelo.

El incremento en el volumen del cerebro y del cerebelo puede

producir una .elevacion de la presion intracraneal.
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CUADRO 3. O TRA S ALTERACIONES

RINON (7):
Disminucioén en su actividad
Deshidratacioén y dafio hemorragico
Albuminuria con eritrocitos, leucocitos y formas cilindricas en

el sedimento urinario

DISTURBIOS ENDOCRINOS (5,7):

Osteoporosis por dafio a la gladdula paratiroides, inactividad
motora y deficiencia de calcio, vitaminas y proteinas
Alteracion en el metabolismo de los carbohidratos, g-l icosuria e
hiperglicemia similar a la de la diabetes mellitus, falta bde
glucosa sanguinea e incremento de azucar en el liquido
cefalorraquideo por dafio al hipotalamo

Desviacién del libido, alteracioén de la potencia sexual y de la
menstruacién asociados a dafio sobre el diencéfalo

Alteracion en la liberacién de la hormona gonadotréfica

adénchipotisiarl_n por dafic hipotalamico

SANGRE (7.26):
Disminucidén inicial de linfocitos con posterior incremento en
caso de fiebre alta
Decremento de eritrocitos por deficiencia de hierro

Linfopenia, neutrofilia y trombocitopenia
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De ‘este modo, sintomas tales como dolor de cabeza, nausea,
vomito, vértigos y somnolencia durante el dia son a menudo
prominentes. La irritacién meningeal puede empeorarse Y
desarrollar obstruccién de discos, aﬁnque ésto es poco frecuente

(7).

Debido a ésto se presentan algunos eventos que son resultado
de la elevada presién intracraneal, como la -"epilepsia
sintomatica. Los disturbios en la conducta son una de las
‘manifestaciones .de la epilepsia, especialmente durante el
ataque. Si lq,epil.epsiu sintomatica se restringe a un cambio de
conciencia a falta de atencion y alerta, puede observarse solo
como torpeza y apatia. El individuo estd desorientado sobre

personas, tiempo y lugar, y aun sobre si mismo (7).

8{. el disturbioc de la conciencia es considerable, pueden
presentarse desviaciones del lenguaje como habla confusa vy
expresiones.  morbidas del ‘“pensamiento simbélico". También

disminuye la lucidez del individuo (35).

El desdrden de la conciencia puede combinarse con descargas
de A4reas epileptogénicas, en cuyo caso puede producirse pérdida
total de concienciu: Los ataques epilépticos puedeh tener
caracteristicas de la epilepsia focal; en pacientes con una
intoxicacién msevera, algunas veces puede presentarse epilepsia

Jacksoniana.



Si el talio ha causado una lesién organica en la amigdala vy
en la corteza periamigdalina, los ataques pueden tener
caracteristicas de epilepsia psicomotora. Tanto el complejo
amigdalino como la corteza cerebral adyacente son parte del

aistema limbico (7).

Durante tales ataques pueden manifestarse peculiares
patrones conductuales emocional-afectivoes. E1 individuo, en
condicién de conciencia restringida, puede mostrar actividad
psicomotora como apretar sus pufios, llanto, etc. Pueden
presentarse formas primitivas orales de conducta. Se observan
movimientos como chupar, lamer, chascar, mascar, . asi como
defecacién y miccion. Posteriormente se presentan las formas
conductuales instintivas, relacionadas con su existencia animal

como la busqueda de comida o pareja (7).

Otros disturbios mentales que estan asociados con la
epilepsia sintomadtica pueden ser prominentes. Los pacientes son
emocionales. Todos los tipos de estimulo y situaciones parecen
despertar sus emociones y aumentar el tono mas de 1o normal.
Particularmente para aAnimo depresivo, ansiedad, desesperacién y
desconfianza. Su conciencia durante el dia estd alterada
mostrdandose como una falta de interés en lo que pasa a su

alrededor (35).

Un gran efecto de la intoxicacion es la notable psicosis,

también se revelan reacciones psicépatas y neuroticas.
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El cuadro psicoético estd caracterizado especialmente por
disturbios de 1la condicién emocional con una estructura de
conciencia ‘desorganizada. El delirio, confusion y alucinaciones
son frecuentemente acompafiados por ansiedad, la cual se expresa
en patrones de curioaoé movimientos por la pardlisis. Casos de
serias intoxicaciones presentan sintomas de alucinaciones
paranoidea, acompafiados de éonciencia restringida, recordandonos
a la esguizofrenia. Durante el ataque psicetico, la memoria de
los eventos recientes es alterada. Las relaﬁiones socio—afectivas
son alteradas y‘ una euforia inapropiada se alterna con fuerte

irritacién (35).

En casos de .intoxicacién aguda con talio que>ha producido la
muerte en algunas gsemanas, la demencia puede no ocurrir, pero los

cagos de intoxicacion cronica o subaguda son diferentes.

Los perdurables estados de demencia uléunus veces son
remisiones y exacerbaciones qué pueden constituir un sindrome
fundamental. Frecuentemente estan asociadas con disturbios
motores extrapiramidales, tales como corea y temblores palio—

estriatales (7).

En adicidén al efecto psiquidtrico transitorio que puede
ocurrir en el curso de la intoxicacién con tulio: un caso mas o
‘menos severo de envenenanmiento puede ocasionar dafios cerebriles
organicos perdurables; que una vez manifestados se denominan

“encefalopatia talica" (7).
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La encefalopatia talica tienen algunas manifestaciones
cerebrales focales. Dos categorias de sintomas son
caracteristicos del cuadro. El primero es causado por fallas en
la regulacion del dinamismo del liquido cefalorraquideo Yy su
corregpondiente presién. Los individuos intoxicados se quejan de
dolor de cabeza, vértigo, falta de fuerza y concentracion. falia
en la memoria y decline del apetito sexual, mas tarde acompafiado
de cambios en la conducta sexual. La segunda categoria cubre un
ancho rango de desviaciones produciendo un decaimiento gradual de

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

Thompson Yy colaboradores (1988) encontraron un severo
deterioro de la funcion intelectual particularmente en la memoria
Y en las habilidudes manuales {35). El decline en inteligencia se
muestra por el deterioro de varios aspectos del pensamiento como
el Juicio y el razonamiento, ademds de otras funciones
manifiestas en relaciones saociales, estéticas, morales Y
culturales. Antes de que la encefalopatia tAlica alcance estados
severos el paciente presenta la pérdida de estilo, decoro y de
la susceptibilidad hacia 1la cuitura. Este cuadro se va
incrementando hasta recordarnos las caracteristicas de la

demencia lenta y progresiva o irreversible,.

Los cambios que se originan por la intoxicacién con talio vy
que son susceptibles de ser cuantificados por medio de registros

electrograficos se resumen en el Cuadro 4.
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CUADRO 4. REGISTROS ELECTROGRAFICOS

SUERO (7,33):
Alte:ncidn del ciclo suefio-vigilia
Apatia y somnolencia diurna e insomnio nocturno que no cede a

medicamentos hipnéticos

ELECTROHIOGRAFIA (36,37) :
Anormalidades en las velocidades de conduccidén nerviosa
gimilares a las de la degeneracién axonal primaria
En formas posteriores, la velocidad de conduccién es . lenta,
como s8i se tratara de denervacién secundaria
La velocidad de conduecién en fibras rapidas es mads baja que ol
limite normal menor
La velocidad de conduccién en fibras lentas es baja pero eaga

dentro de los limites normales

ELECTROENCEFALOGRAFIA (7,33,38):
Hallazgos inespecificos que también se presentan en otros tipos
de into:dcucién
Electroencefalograma (E.E.G.) anormal, con ritmo mis lento y
ondas lentas no especificas
La anormalidad se correlaciona con el grado de severidad de 1la
ancefalopatia
En general, alto voltaje frontal continuo con actividad lenta

generalizada
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2.2.4 ENVENENAMIENTO POR TALIO DESDE UN PUNTO DE
VISTA- BIOQUIMICO

El mecanismo bioquimico de accion del talio puede ser
responsable de los disturbios en la funcion de todos los sistemas

corporales.

Para una mejor comprension de lo procesos bioquimicos
intracelulares gque tienen lugar después de la ingestion del
talio, es necesario el conocer la organizacién estructural vy

funcional de la mitocondria.

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 proteinas, la sustancia matrii. Las
mitocondrias estan provistas con proteinns. biologicamente
activas, en particular enzimas que catalizan una aeri'e de
reacciones productoras . de energia. Esta energia es usada para
formar el ATP (trifosfato de adenosina), que es la fuente
energética para los procesos celulares. Las membranas interna vy
externa son de composicién quimica diferente y de distinta
ultraestructura. El microscopio electronico muestra que IGI
interior de - la membrana interna esta cubierto con particulas
esfericas, las cuales estan a una distancia regular unas de otras

y estdn conectadas a la memﬁranu por pedunculos (39).



Estas son conocidas como “las esferas de la membrana
interna" y contienen el complejo enzimdtico F1-ATPasa, requerido
para la produccisn de ATP. Muchas de la enzimas de 1la cadena
respiratoria o de la fosforilacion oxidativa _ﬁxncluyendo los
citocromos) estan embebidos en la membrana 'interna de la
mitocondria. y los electrones derivados desde los intermediarios
del ciclo de Krebs (y otros sustratos) fluyen hacia el oxigeno

molecular, el ultimo aceptor en la respiracion (39).

En el caso de la intoxicacion con talio, es probable que
tanto los grupos talicos (III) como los taliosos (I) puedan
bloquear ciertos grupos de enzimas y coenzimas en la mitocondria.
alterando asi el metaholfsmo normal y los procesos de las células

(40} .

Es bien conocido que los metales pesados. entre ellos el
talio, el arsenico, el plome y el mercurio, tienen especial
afinidad - por los grupos sulfhidrilo (SH) o "tiol" (que forman
-los puentes disul furo S-5): particularmente los iones
monovalentes de talio se unen estrechamente con los grupos SH,
que se desordenan en estas etapas metabdlicas con la presehciu de

iones talio (40).

Una caracteristica bioquimica mds especifica de las sales de
talio .es la capacidad de los iones talio (I) para reemplazar a
los . iones K+ en la activacién de algunas reacciones catalizadas

por enzimas.
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En experimentos con animales el talio (I) demostré su
capacidad para estimular la piruvato quinasa y reacciones de la

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

Los iones talio puadel_-x imitar la accion biolégica 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 enzimdtico es muchas veces mas fuerte que para el mismo

potasio (7).

La ATPasa Na+/K+ juega un papel vital en el metabolismo de
la célula, porque es a través de este sistema que la célula
puede mantener su alta concentracién intracelular_ de potasio.
Esta alta concentracion es importante en varios procesos,
incluida 1la sintesis de proteinas por el ribosoma. Algunas
enzimas relacionadas con la glucélisis, por ejemplo, la piruvut6
quinasa, necesftan potasio para su actividad optima y los tejidos
excitables mediados metabélicamente necesitan un gradiente Na+/K+
para mantener su potencial transmembranal y su capacidad para

regenerar un potencial de accion (39} .

Se han encontrado grandes cantidades de ATPasas Nat+/K+ en el -
tejido nervioso y en el musculo. Cuando los jones monovalentes de
tal:k-: estan 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 tambien dependiente de los iones 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 probablemente debida m&s al gran numero de propiedades
fisicas que ambos iones tienen en comun que a alguna propiedad
quimica eapecial de los jones talio. El principal determinante de
la similaridad parecer ser el radio del cristal (T1+:1.47§.
K+:1.353), la carga idéntica y 1la habilidad del TIl+ para

cristalizarse con la sales de K+ (40).

81 como resultado de este proceso competitivo el talio se
vuelve parte de la ATPasa Na-Tl, la enzima comienza a acarrear
talio, transportadndolo 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 suse membranas, es capaz de interactuar y bloquear los grupos

sulfhidrilo, y asi inhibir dichas enzimas (40).

Se ha encontrado que la presencia de iones de Tl+ tiene
desaatroﬁos efectos en la formacion estructural de moléculas
proteinicas complejas. La relativamente fuerte unitn entre el
talio vy lo§ grupos sulfhidrilo puede afectar la actividad
biolégica de las proteinas (40).



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 pr;oteinus y para la
formacion de las proteinas estructurales, gue sor; elementos
constituyentes de la piel y sus derivados.

La interaccion del talio con los grupos sulfhidrilo dimplica
una alteracion de la forma y funcioen de las proteinas
estructurales. As1 la formacién de queratina estd 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 mnduracioh, estos
grupos normalmente son oxidados ﬂ‘puentés disulfuro (S-5). ¥ es
este proceso el que puede verse inhibido con la presencia de

tatio (I).

Otro importante fendmeno en individuos que presentan
intoxicacion con talio es la presencia de porfirinas en la orina.
Estos productos de oxidacion de los precursores del grupo hemo

producen algunos disturbios (7).

El hemc e8 un grupo prostético en varias sustancias
biolégicamente activas, talfes como la hemoglobina y loé
citocromos. La sintesis de hemo (el complejo Fe(II) de
protoporfirina -IX (III)] tiene lugar en células a partir de los

constituyentes elementales succinato y glicina (39).
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Las diversas catdlisis, incluyendo las enzimas requeridas
para 1:; sintesis, s8se encuentran en la fraccién soluble del
citosol de la mitocondria. Tambieén se encuentran el A4cido
delta-amino-levulinico {ALA-sintetasa) Yy las enzimas
transformadoras de las coproporfirinas en hemo. Son Jjustamente
eatas enzimas mitocondriales, las que contienen grupos

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

En el curso de su degeneracion pueden causarse aun Jrandes
disturbios en la s8Bintesis de hemo y ésto implica una
irregularidad en aquellos procesos enzimdticos que dependen de
las moléculas proteinicas que contienen al hemo, por ejemplo, los
citocromos. Por-lo que parece posible que la de'struccion de la
mitoc;:ndria por el talio puede llevar a una inhibicién funcional
directa de estas mismas moléculas proteinicas por el mero hecho

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

Aparte de la accion téxica del talio en las membranas
celulares, biosintesis de hemo y proteinas estructurales, Ila
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 combustion
de lios carbohidratos. El metabolismo de la glucosa ocurre en el
células, parcialmente en el citoplasma (via Embden-Meyerhof) y en

parte en la mitocondria (ciclo de Krebs) (39).
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Antes de la primera fosforilacion catalizada por la
hexoquinasa, el talio puede tener un efecto inhibitorio. porque

la  hexoquinasa es altamente sensible a los reactivos dgrupos

sulfhidrilo.

Un importante estado subsecuente en la glucolisis es la
formacion de 3-fosfato gliceraldehido a partir de deshidrogenasa
del fosfato del gliceraldehide, etapa inhibida por el talio vy
otros metales pesados. La via Embden-Meyehof finalmente conduce a
la formaciéon de piruvato. Antes de entrar al ciclo de Krebs, el
piruvato es oxidado a acetil-CoA con pérdida de €02 y el CohA
unido parcialmente reacciona enzimaticamente con oxalacetate

hasta formar citrato (39).

La oxidacién de piruvato a acetil-CoA, catalizada por el
complejo piruvato-deshidrogenasa, es un proceso complicado, en sl
cual:- el pirofosfato de tiamina, Aacido lipdico y coenzima-A
participan como cofactores. El Acidq lipoico, que tiene unido un
disulfuro (S-S), es convertido a su forma reducida. el A&cido
dihidrolipéicqQq que contiene dos grupos sulfhidrilo. EI} galio
reacciona con ambosg érupoa SH hasta producir derivados inactivos.
E! compleio piruvato deshidrogenasa esta localizado en la matriz
mitocondrial. La acetil-CoA derivada tanto de la oxidacion de
carbohidratos. como de los &cidos grasos Yy aminoAcidos entra al
ciclo  del acido citrico o de los Acidos tricarboxilicos, la via
final comun de la oxidacion de todas las moléculas combustibles

de las células aerobias (39).
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En el ciclo de Krebs la oxidacion de oxoglutarato a
succinil-CoA, una etapa biologicamente irreversible en las
células animales. es realizada fuera del complejo oxoglutarato
deshidrogenasa. La reaccién es andloga a la oxidacion de piruvato
a acetil-CoA y CO2 y ocurre por el mismo mecanismo con fosfato de
tiamina: 4cido lipéico y CoA como coenzima. El curso anoﬁnal de
la glucolisis después del bloqueo de los grupos sulfhidrilo de
lag enzimas puede alterar el metabolismo de las grasas y de los

‘Acidos grasos (39}.

Un amplio aspecto de la intoxicacién con talio es la
neuropatologia, que se describe en el Cuadro 5 que se presenta

a continuacién.

2.2.5 TERAPIA

Debido a la naturaleza de la enfermedad. que a menudo
es acompafiada por severas complicaciones, cualquier individuo con
sospecha de intoxicacion por talio debe ser admitido al hospital.
Como requiere una atencion especial para la respiracion, corazon,
circulacion, funcién renal y temperatura, es importante su

admision a cuidados intensivos.

En 1981, Thompson realizdé una revision acerca de las causas
y tratamientos usados contra la intoxicacion con talio. De su

trabajo, obtuvimos la siguiente informacion (41).,



CUADROS5. NEUROPATOLOGIA
(7.30,37)

- Células Ganglionares de la Corteza.— Disminucidén en numero, con
edema. Cuerpo celular alargado, mds pequefio y mas delgado.
Perdida de la sustancia de Nissl!. Nucleos excéntricos, citoplasma
heterogéneo y esponjoso. Cromatolisis

- Neuronas Piramidales.— Células retraidas Y picndticas.
Deaplazamiento de la sustancia de Nissl hacia la periferia

-~ Cambios Neuronales.— Mas severos en el hipotdlamo. Citoplasma
granular, numerosas vacuolas. Desplazamiento ¢ pérdida de la
sustancia de Nissl. Disminucion en numero y desplazamiento del
nucleo

- Tallo Cerebral.— Células hinchadas. Citoplasma paAlido, delgado
y espumoso. Nucledlo picnético, sin sustancia de Nissl

- Hipocampo.~ Células retraidas y picnéticas con vacuoliiucién
~ Células de Purkinje.-~ Retraidas y picnéticas

-~ Sustancia Blanca.— Con edema. Acumulacién de células gliales.
Desmielinizacidn y palidez

- Glia.~ Incremento en el nimero de ceélulas. Desarrollo de
cuerpos amiloides. Picnosis

~ Anormalidades Vasculares.— Edema, hemorragias e infiltraciones
perivasculares. Paredes de los vasos sanguineos adelgazadas.
Degeneracion hialina y acumulacién de pigmento obacuro

—~ Médula Espinal.- Células degeneradas, sin sustancia de Nissl.
Protoplasma hinchado. Vacuolizacién. Nucleo grande y picnotico y
acumulacion de lipofuscina

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

- Microscopia Electrénica.- Mitocondrias hinchadas, con dafio en
la doble membrana. Vacuolas internas. Remanentes de crestas vy
disolucién de matriz



La terapi‘a 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 remosion del metal por emesis o lavados puede ser
iniciada primero. El tratamiento sintomatico y de soporte es
importante, La atencion siempre debe darse al individuo para
estabilizar la reapiragion y circulacion antes de considerar

cualquier tipo de las aiguientes terapias (41).

1.~ Ditiocarbamato (dietilditiocarbamato de sodio}.

El ditiocarbamato quela al talio in vitro, se ha encontrado
que el ditiocarbamato causa ur;a redistribucion de talio (de la
forma quelada) con uﬁ incremento en la concentracién encontrada
en cerebro., Esta redistribucién también produce un incremento en
la excresion de talio en la orina. Existen reportes de que el
talio quelado tiene una DLSO similar al nitrato de talio. Por
tanto, el ditiocarbamato no estd indicado en el - tratamiento de la

intoxicacion con talio.

2.- Ditizona (difenil ditiocarbazona).

La. ditizona forma un complejo con el talio qu-e es poco
toxico. No se ha demostrado un incremento en la taliodiuresis. Se
ha reportado un incremento en.la sevcrida& de sintomas después de
la administracion de ditizona. Estudios con animales han revelado
que la ditizona puede tener efectos diabetogenicos. Aunque se ha
usudo en la terapia contra la intoxicacion con talio., no es muy

recomendable por sus efectos adversos.
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3.- Potasio.

El potasio parece incrementar le excresien urinaria del
talio. Este aumento puede explicarse por dos mecanismos. Primero.
el potasio puede inhibir la reabsorcion del talio en el tubulo
renal. Segundo. el potasio puede desplazar el talio intracelular,
causando un incremento en la concentracidn de talio en el sueroc y
finalmente en la orina, por lo que no debe de sorprender el notar
un’ incremento en la severidad de los sintomas de los pacientes

" después de la administracion de potasio. El potasioc puede ser
usado. con precaucién en la taliotoxicosis, especia)mehte en

‘pacientes con envenenamiento crénico.

4.- Azul de Prusia.

El azul de prusia es una red cristalina de hexaciano farrato
ferrico potasico. Cuando se da& oralmente en la terapia de
taliotoxicosis, absorbe los iones de talio durante el ciclo
entero—enteral del intestino, exponiendo los iones potasgsio de - la
red cristalina. Ni el azul de prusia ni el complejo talio-azul de
prusia sge absorben sistemicamente. No se han reportado efectos
colataralés por su uso en la intoxicacion con talio. Parece " que
se puede usar tanto en la toxicidad crénica como en la aguda. Los
resultados parecen favorecer el uso de azul de prusig en. la
terapia de Jla 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 eliminacion de talio.
Esta es probablemente la mas usada en una situaciéon aguda, antes -
de que se haya realizado su completa distribucion. Aunque Ila
digtribucién sea completa, el mantenimiento de un buen flujo de
orina con fluidos es probablemente mas importante aunque su

eliminacién requiere de mucho tiempo,

5.~ Hemodidlisis.

Aunque el talio estd distribuido intracelularmente con muy
poca cantidad en sangre, la hemodidlisis tiene muy poco uso,
excepto en pacientes con falla renal., En pacientes severamente
intoxicados, la hemodialisis puede ser considerada, pero la

terapia usualmente requiere dias para ser efectiva.

6.~ Carbén Activado.

El carbén activado es usado con dosis repetidas después del
periodo de ingestion. Los estudios en animales han mostrado que’
el carbon activado puede incrementar la excresion fecal de talio
arriba de un 82% en ratas. Aunque no se -han hecho estudios en
humanos o en comparacidén con el azul de prusia, se recomienda
para la taliotoxicosis humana. Parecer que la terapia puede
interrumpir el ciclo entero-enteral del talio en el intestino. es

una alternativa racional sino se puede obtener azul de prusia.
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2.3 EFECTO DE LOS METALES EN EL SISTEMA NERVIOSO EN
DESARROLLO Y SU ACUMULACION EN ORGANOS

No se ha establecido aun. si el organismo Jjoven, - del
nacimientc en adelante, es m&s sensible que el de los adultos. a

1os metales toxicos'que se encuentran en el ambiente (42).

Es importante considerar que muchos estades en el ciclo del
desarrcllo en mamiferos pueden ser considerados ‘“eriticos" por
ellos mismos, como para asegurar el posible efecto de la
exposicion a metales en términos de la forma quimica, dosis vy

ruta de administracion (42).

Un nuevo campo de la toxicologia del desarrollo se ha
estableéido para tratar de descubrir el proceso bioguimico
critico del organismo inmaduro que puede ser responsable de la;
diferencias en el metabolismo y toxicidad de los metales en esos
miembros de la poblacién en comparacién 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 ioven (43).

Muchas sustancias que son bien toleradas por el . organismo
adulto tienen efectos deletéreos en los embriones, fetos vy
neonatos y durante los periodos fetal tardio y necnate temprano:
(tiempos -de rapido desarrollo heurolOQico. crecimiento Y
metabolismo) en donde el organismo en desarrollo es altamente

vuinerable al dafio neurotdxico (44).
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El establecimiento de las caracteristicas metabolicas,
fisiologicas y de desarrollo que contribuyen al incremento en la

susceptibilidad del joven a los metales puede ser valioso en la

prevencion de intoxicaciones (43).

Por lo anterior, en esta seccion se revisard de manera
general el efecto de algunos metales en animales en diferentes

estados de desarrollo y su acumulacion en diferentes dérganos.

Desde hace muchos afios se conoce la alta incidencia de
intoxicaciones agudas con plomo (Pb), tanto en nitios como en
adultos. Los nifiog 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 basadndose en kilogramo de peso gseco tanto

en nifios como en adultos (43).

Los efectos de la exposicién 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

exposicién, permanece incompleto y desconocido (45).

A pesar del extenso uso de modelos animales, solo se dispone
de algunos datos para relacionar cantidades equivalentes Yy
catalogos de exposicion a plomo con diferencias en los 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 sensibilidad del

pequefio al envenenamiento con plomo (43).

Por su 'parte, el cobre (Cu). el manganesoc (Mn) y el =zinc
(Zn) son conocidos por sus papeles esenciales en el desarrollo
del cerebral en mamiferos, El cerebroc en desarrollo es
particularmente vulnerable a la deficiencia de cobre. La ataxia
enzootica en cordercs y en la erifermedad del cabello acerado de
nifios. y la de Menke son consecuencia de la deficiencia de, cobre.
La mielinizacion estd también 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 prosenta
alteracion en algunos metales pesados. Por otro lado. el exceso
de cobre altera el desarrollo cerebral y su funcién como se

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

El zinc es cofactor para algunas metaloenzimas tales como la
fosfatasa alcalina, que esta involucrada en procesos de
maduracién y mielinizacién. En fantasmas de eritrocitos, el zinc
interactia con otros metales previniendo la peroxidacion del los
lipidos de la membrana del higado. 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
documentados cambios conductuales acompanados de deplecion de

zinc (46).
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Es bien conocido que el manganeso es un metal esencial,
especialmente critico durante el desarrollo. El1. Mn puede ser
toxico a altos niveles de exposicion. Su espectro de toxicidad es
en dos sitios, afectando dos ¢rganos ¢riticos, el cerebre y el
pulmoén, ¢ste ultimo predominantemente afectado por la exposicioén
por inhalacién. El Mn cruza la B.H.E. tanto en adultos como en
fetos en desarrollo. El cerebro normalmente contiene una pequefia
cantidad de Mn. En altas concentraciones el Mn produce dafio
irreversible al cerebro con disturbios neﬁrolégicos Y

psicolegicos prominentes (16).

El principal efecto de la deficiencia de manganeso durante
el desarrollo es ataxia congénita y la disfuncién en el 3.N.C. La
exposicién prolongada a manganeso altera el rango de peroxidacion

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

El envenenamisnto por Mn conduce a desordenes
extrapiramidales similares a los de la enfermedad de Parkinson.
Se altera la homeostasis del estado redox intracelular y la

actividad de la dopamina hidroxilasa (46).

‘A diferencia de otros metales el Mn ﬁo ea conocido por
alterar directamente 1la funcién de la B.H.E. Por ejemplo., a
diferencia del Aluminio (Al) que reduce los sitios anionicos que
son necesarios para 1la adecuada funcion de la B7H.E.' o el

mercurio (Hg)., 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 endégenas del desarrollo al parénquima del

S.N.C. (186).

La acumulacion de Mn estd, entre otros factores, en funcien
de la edad en la que Be produjo la expogicién. Altos niveles de
Mn en tejido cerebral se encuentra en ratas predestetadas
administradas diariamente con Mn durante 12-27 dias postnatal.
Estas observaciones pueden estar.relacion;dua con la inmadurez. de
la B.H.E. En el cerebro de la rata, los niveles son
significativamente menores cuando el Mn es administrado mas alla
de los 18-20 dias de vida. periodo de desarrollo que coincide con
la aparicion. de la localizacion inmunocitoquimica de la

transferrina y la anhidrasa carbénica en el cerebro (16).

En ausencia de Fe, los sitios de captura de la transferrina
pueden acomodar cierto numero de otros metales, incluyendo galio,
cobre, cromo, cobalto, vanadio, aluminio, terbio b4 plutonio,
aumentando la posibilidad de que la tranaferrina funcione in vivo

como agente transportador de algunos metales (16).

Los éfectos adversos de Mn en el desarrollo son: (i) efecto
directo del metal por si mismo en el feto, produciendo’ una
.actividad limitada de detoxificacién fetal y/o inmadurez de los

sistemas protectivos del feto, tales como la B.H.E., etc.
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(ii) un efecto indirecto inducido via materna, transportando

toxicos trurisplacencalmente. (iii) cualquier combinacion de estos

(u otras posibilidaddes) no conocidas.

Existen estudios relacionados a la acumulacién de metales en
animales de experimentacién, En ratas adultos normales, los
niveles de Mn en tejido permanecen relativamente constantes a

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

El manganeso es absorbido y concentrado rapidamente en el
higado, donde es regulado por homeostasis y el exceso es
excretado hacia la bilis. La absorcién intestinal del Mn soluble
por las ratas antes del destett.a as del orden del 70% comparada
con menos del 2% de los adultos. Existen reportes de que la
retencion del manganeso en cuerpo complete a las 24 h. cuando se
da oralmente estd 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
‘as muy lenta, encontrandose un maximo de 1% en el cerebro 30 dias
después de una inyeccién 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 aumentos de por lo menos 10 veces. en la concentracién
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 cror{ica de oxido de.
manganeso en el periodo predestete indico que en adicion a la
alta concentracion de Mn en cerebro, las concentraciones en otros
tejidos a los 21 dias postparto fueron frecuentemente entre 3-9
veceé mayores que las de los controles de la misma edad {47) .
Durante el tratamiento de Mn la distribucion tuvo un incremento
significativq en la cantidad de Mn en cerebro, hipotalamo ¥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 metail desde
el . plasma hasta un 6rgano particular sonh muy complejos. Esta
transferencia puede ser parcialmente dependierlxte del flujo de
sangre del organo y la permeabilidad de las membranas celulares.
Los testiculos. separados de la sangre por la barrera sanguinea
testicular, tuvieron una menor acumulacion de Mn en compa_racion
con otros o¢rganos estudiados. Sin embargo, la inmadurez de la
barrera sanguinea testicular en las ratas predestetadas 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 a la absorcion
gastrointestinal de metales en donde los resultados obtenidos en
ratas lactantes mostraron una muy alta absorcién 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 1las ratas adultas

alimentadas con una dieta estandar para ratas (42).
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La dieta de leche puede ser un factor importante en el

incremento de la absorcien de metales en las ratas lactantes,

pueste que también se encontroé una gran absorcion de Pb, Cd, Hg y
Mn en animales de mds edad que recibieron una dieta con leche.
Las ratas adultas con dieta de leche mostraron una gran absorcion
aunque los valores no fueron tan altos como los de las ratas
lactantes. El mecanismo por el cual la leche aumenta la absorcidén

del metal es aun incierto (42).

Se piensa que el efecto no es debido a diferencias en el
contenido 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 lalcapturn de los metales por algunos
constituyentes -de }la leche gque los hacen capaces de absorcién vy
también a la deficiencia de elementos traza en la leche (42).

La retencién en lactantes después de una administracion
parenteral, fue mas a‘ltu que en ratas adultas, aunque las
diferencias nunca fueron mas altas que en la administracion oral
de esos metales. Las diferencias en la retencién y distribucién
de metales en 4rganos de neonatos pueden ser anticipadas con base
en sus diferencias fisiolegicas con los adultos. En los
experimentos siempre se obhservaron diferencias relacionadas. con

la edad (42).
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2.4 DISTRIBUCION DE TALIO EN CEREBRO Y ORGANOS
DE RATAS ADULTAS

Existen numeroscs reportes sobre. la cuantificacion de
concentraciones de talio en érganos y tejidos usando diferentes

técnicas para la determinacién.

Thyresson (citado en Reed} usando sulfato de talio
radiactivo en ratas encontré¢ las siguientes concentraciones., que
se han ¢olocado en forma decreciente: rifiones, mucosa intestinal,
tiroides, testiculos. pancreas, piel, hueso y musculos. Lul grasa.
higado y todos los tipos de tejido nervioso tuvieron un contenido

de talio uniformemente bajo (38).

Los resultados de experimentos con animales de laboratorio a
168 que Be les aplicd el método -de trazas radiocactivas de talio-
204 para conocer la acumulacion en organcs y tejidos 1, 3, 6, 12,
18, 24 y 72 h. después de la administracién de una dosis unica
intragastrica de talio. se muestran a continuacion de acuerdo al
grado de afinidad vdel isotopo de talio a cada uno de ellos. G
ox;clennron en forma decreciente: rifitn, testiculo, hiéado. pulmén,
prostata. cerebro, y piel. La misma distribucion se revelo por
andlisis del grado de vulnerabilidad de los érgancs en términos
de parametros morfoldégicos (histolégicos, histoenzimaticos e

histoquimicos) en el dia 20 de la intoxicacion con talio (48).



En 1980, Achenbach y colaboradores determinaron el curso
temporal de la distribucion de talio en diferentes organos del
raton. Encontraron un pico maximo de concentracion en organos
como estémago., higado, corazdédn y rifion aproximadamente a las
2 horas de lav administracion del talio, mientras que Aen el
cex;ebro la madxima acumulacidén se alcanzaba hasta las 24 horas. El
estomago presentd mayor cantidad del toéxico con respecto a rifien,
corazén e higado, pero no con respecto a cerebro. En general
podemos decir que en forma decreciente la concentracion de talio
encontrada en este estudio fue la siguiente: estémago. cerebro,

rifién, corazdén e higado (49).

En 1989 Aoyama Haruhiko probé la distribucion de compuestos
de -talio orgdnicos e inorgdnicog en diferentes organos de
hamsters. Las determinaciones fueron realizadas por
espectrofotometria de absorcién atodmica con flama. Encontré
mayor afinidad de los organos estudiados para los compuestos
orgdnicos. La distribucién encontrada en este estudio en forma
decreciente fue la siguiente: rifion, testiculos. musculo, higado
Yy corazén; la coﬁcentrnciop en sangre y cerebro siempre fue la

mas pequefia (50).

También existen estudios en-relacion a la distribucién ‘de
talio en ratas gestantes y sus productos por medic de la

trasterencia placentaria (4).
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Rade y colaboradores (1882) determinaron la concentracion de
talio radiactivo despues de una dosis unica intraperatoneal el
dia 13 de gestacion 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 rifién, glandulas
sebaceas, corazon Yy estomago tuvieron los valores maximos. EIl

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 rifitn, cerebro y tejido fetal en
ratas y ratones que habilan recibido una dosis unica por via oral
de sulfato de talio. La determinacién se realizd en un
intervalo de tiempo de 10 min a 50 h. por espectrofotometria de
masas. No encontraron diferencias importantes entre las
concentraciones encontradas en rata y ratén. El rifién mostré una
muy alta concentracidn 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 comparacién con
otros oOrganos. La concentracion del metal en tejido fetal se
puede comparar, sobre todo en los primeros tiempos al contenido

observado para rifibn materno (51).

En 1989 reportamos la distribucién regional de talio en
cerebro y organos de ratas intoxicadas de forma aguda con sulfato
.de talio. Las determinaciones se realizaron con la tecnica de
absorcion atomica con horno de grafito previamente establecida

por nosotros.
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Este trabajo sé origino por los hallazgos previos de la
neurotoxicidad  de talio que aparentemente tenia efectos
preferenciales en algunas regiones del cerebro, siendo wuna
posible explicacion para ésto la acumulacién diferencial del
talio en la topografia cerebral. Adicicnalemente se presentaron

resultados de determinaciones hechu_s en algunos o¢rganos (11).

La acumulacidn del metal tanto en érganos como en regiénes
cere)?rules, siempre se gomporto en forma dosis-dependiente. Los
resultados obtenidos probando diferentes dosis del toxico,
mostraron que efectivamente existe una distribucion diferencial

del metal en lasg regiones cerebrales estudiadas.

En todos los casos se encontrd que la corteza es la regioén
con una menor concentracion de talio, mientras que el hipotalamo
tenia una acumulacién de haéta tres veces 1la observada para
corteza. .La relacidn 'en cuanto a la concentracion del metal en
todas las regiones se mantuvo aproximadamente igual en las tres

dosis probadas (11).

En cuanto a la concentracién en organos, 165 valores
obtenidos en forma decreciente fueron: rifidn, testiculos, pulmon,
corazon, higado y cerebro . completo. Encontramos que la
cuantificacion del toxico en cerebro completo no es adecundﬁ. 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 dastribucion di:'er.encial en cerebro puede explicarse por
diversos mecanismos. Primero, es posible que el transporte de
talio a traves de la barrera hematoencefalica sea Theterogeéneo.
produciendo diferencias fegionnles en la entrada de talio ail
parénquima cerebral. Esta idea se apoyaria en el hecho.de que el
t}ipotmamo, que es una regioén con poca proteccion por parte de la
barrera hematoencefdlica, presenta la mayor acumulacién del
toxico. Otra posibilidad, es la diferencia en  1la captura o

retencion intrinseca de las neuronas o la glia por el talio (11).
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3 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 HIPOTESIS

Si la distribucion diferencial dell talio en las
distintas regiones del cerebro estudiadas esta relacionada con la
accion de la Barrerd Hematoencefdlica sobre dichas zonas,
entonces. en animales que carecen de este tipo de proteccion como

. son los neonatos. la distribucion del toxico serd homogénea.

3.2 OBJETIVOS

~ Determinar la acumuiacion de talio en organos de la

rata recien nacida a diferentes tiempos.

— Caracterizar el curso temporal del metal en distintos

organos y regiones del cerebro dé rata neonato.

- Establecer como se afecta la distribucion de talio en
diferentes regiones cerebrales de acuerdo al
egtablecimiento y funcionalidad de la barrera

hematoencefdlica.
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4 PARTE EXPERIMENTAL
4.1 MATERIAL:
4.1.1 REACTIVOS Y SOLUCIONES.

REACTIVOS:

~ Acetato de talio (Sigma Chemical Co.}.
- Acido nitrico suprapur (Merck México S.A.}).

'~ Tritén X-100 (Sigma Chemical .Co. ).
- Fosfato de amonio secundario (Merck México
5.A.).

~Nitrato de talio (Merck México S.A.).

SOLUCIONES:
Todas fueron realizadas con agua desicnizada obtenida

de un purificador de agua Milli R/Q.

Soluycion de Taligo,
Se pesd 6.2062 g de acetato de talio y se. disolvio en
10 m! de agua. Para administrar la solucién, se considera el peso

del animal, inyectdndo 10 ul de solucién por cada 10 g de peso.

Solucién estandar de gglg
A partir de una solucidn madre de ‘1000 mg/1 (1.303 g
de nitrato de talio disuelto en 1 litro de agua) se obtuvo la
solucion de trabajo de 50 pbrn (partes por millén), aforando 5 ml

de la solucién madre en 100 ml de agua desionizada.
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Con esta ultima solucion se corrieron curvas de calibracion

para la cuantificacién de metal en las muestras biolégicas.

Solucién de Tritén X—-100, .
Se disolvié 1 g de tritén X-100 en 1 litro de agua.
Esta solucion 0.1% de tritén se usd para preparar la solucién

modificadora de matriz.

Sqlucién Modificadora de Matriz.

Se pesd 1 g de Fosfato de amonio secundario vy 8e
disolvio en 100 ml de solucion de tritéon X-100. Con esta
eolucicn se prepararon las diluciones correspondientes de las
muestras de tejido para su andlisis por espectrofotometria de

absorcién atémica.

Solucion de acido pitrico.

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 sumergio en
esta solu}:ioﬁ durante 24 horas para despusés enjuagarse con agua

desionizada y secarse antes de su utilizacioén.

4.1.2 MATERIAL DE LABORATORIO
— Tubos de plastico con tapa.

- Puntas desechables de plastico para micropipeta.

Micropipetas gilacn de 20, 200 y 1000 ul
— Material de cristaleria (pipetas graduadas,

vasos de precipitados, matraces aforados,
etc.).
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- Gradillas. ’

4.1.3 EQUIPO Y APARATOS

- Espectrofotémetro de absorcion atémica Perkin-Elmer
360 con horno de grafito HGA-2200.

- Graficador Perkin-Elmer modelo 0S56.

-~ Lampara de descarga sin electrodos de talio.
— Balanza granataria Sartorius tipo 1474,

-~ Balanza analitica Bosch modelo S-~2000

-~ Agitador tipo Vortex.

— Parrilla con agitacién magnética.

— Agitadores magnéticos.

— Jeringa Hamilton de 25 ul.

4.2 METODOS:
4.2.1 ANIMALES

Se utilizaron ratas de la cepa Wistar machos vy
hembras de diferentes edades a las que se les administré por via
i.p. una dosis de acetato de talio de 16 mg/kg. Los animales se
sacrificaron por decapitacidén a tiempos variables, realizandose

- posteriormente  la diseccion de érganos o de regiones cerebrales.
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4.2.2 ESIUDIO EN ORGANOS

La diseccion de los organcs se hizo en ratas machos a
fas que 88 les udminist;.ro el mismo dia de su nacimiento el
toéoxico. Después de 18, 24, 72 horas y 7 dias los' animales se
sacrificaron. Los ¢rganos digsectados fueron: corazon (C)., génadas

(G), rifion (R). higado (H) y cerebro (C).

4.2.3 ESTUDIO EN REGIONES CEREBRALES
4.2,3.1 CURS0 TEMPORAL

Se siguid la técnica de Glowinski e Iversen (52)
para la diseccion de las regiones cerebrales. Se utilizaron ratas
‘neonatos machos y hembras intoxicadas con talio, sacrificdndolas
a las 3, 6, 18, 24, 48 y 72 horas. Las regiones disectadas
fueron: corteza (Cx), hipotdlamo {(Ht). hipocampo (He) .,

Mesénbeta}o (Me) y cerebelo (Ce).

4.2.3.2 EFECTO DE LA EDAD

Otro grupo. de nnimalgs (machos y -hembras) - .en
diferentes estados de desarrollo (neonatos, 4. 9, 14 y 19 dias de
edad) recibieron el toxico 24 horas antes de ser sacrificadas por
decapitacién . para disectar las siguientes regiones cerebrales:
corteza (Cx). h:ipotdlem;o (Ht}). hipocampo (Hc). mesencéfalo (Me) y
cerebelo (Ce): las edades de estos animales al momento de ser

realizado el ensayo fueron de 1, 5, 10, 15, y 20 dias.
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4.2.4 TRATAMIENTO DE LAS MUESTRAS DE TEJIDO
. .

El tejido de los animales se colocd en tubos ‘de
plastico, registrando el peso fresco de cada muestra. A los tubos

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

en un bafio con agitacion a 60 oC durante 30 minutos para acelerar
la reaccidn. ElAtejido digerido se dejo¢ enfriar a temperatura

ambiente y se guardo en refigeracion para su posterior analisis.

4.2.5 ANALISIS DE LAS MUESTRAS

El contenido de talio en las muestras se deiermino
mediante la introduccién de alicuotas (20 ul) de las diluciones
hechas de las muestras con la éolucibn modoficadora de matriz, en
un espectofotometro de absorcioén atomica con horno d; grafito. Se
hicieron las siguientes diluciones 1:5 (200 ul de muestra+800
ul de modificador de matriz) ¢ 1:10 (100 ul de muestra+900 ul de
modificador de matriz). La utilizacion de la solucién
modificadora de matriz sirvié para aumentar la estabilidad
térmica de talio, lo que permitidé hacer las determinaciones
usando temperaturas mads altas en el horno de grafito., sin pérdida

del metal.

4.2.6 CONDICIONES INTRUMENTALES

Los parametros instrumentales empleados en el

espéctrofatOmetro de absorcion. atémica fueron:
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Longuitud de onda 276.8 nm

Slit 0.7 nm
Corrector de fondo Lampara de arco de
Deuterio.

-y para el hornd de grafito:

Etapa Temperatura Tiempo
Secado 90 oC 30 seg.
Calcinado ‘900 o€ 30 seg.
Atomizado 2500 oC 5 seg.

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

4.2.7 ESTANDARIZACION

Se corrieron curvas de calibracién con muestras de
tejido sin talio a las que se les agregaron concentraciones
conocidas de un estandar de 1 ppm que se hizo a partir de la

solucion de SO0ppm.

Los . valores de concentracién de talic en las muestras se
expresaron como ug de talio/gramo de'tejido fresco después de
hacer los cdlculos necesarios para tomar en cuent;u la dilucion de
la muestra, el volumen de 4acido nitrico empleado para la

digestion del tejido y el peao del mismo.
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4.2.8 TRATAMIENTO ESTADISTICO DE RESULTADOS

Se realizaron los siguientes analisis estadisticos (53)

para los resultados obtenidos:
— Andlisis de wvarianza - Prueba de Tukey

tomando como valores de significancia * p< 0,05 y ** p<0.01
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S RESULTADOS
5.1 ESTUDIC EN ORGANOS

Los resultados obtenidos en este estudio se agrupan en la
tabla 1. Se muestran los valores promedio + el error estandar de
la concentracion del metal expresada en ug de talio/gr de tejido
en corazén (C), gonadas (G), rifion (R}, higado (H) y cerebro (Ce)

con una n=4-6 experimentos independientes.

En la grafica 1, se presentan logs resultados de las
concentraciones de talio 24 h despueés de su administracién a
ratas machos neonatos, observandose la distribucion del metal en
los Jdrganos estudiados. El organo con mayor acumulacioén fué la
génada, seguida en orden decreciente por corazén, rifien, higado y

cerebro.

Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (prueba de Tukey) entre cerebro y los demis
organos en conjunto; entre higado y los otros organos, vy eﬁtre
rifibn y goénadas. No se observaron diferencias entre corazén y

gonadas .

En la grafica 2 se presenta el cursc temporal de la
acumulacion de talio en log érganos anteriores. Es clara la
rdpida entrada del metal en las primeras horas.' alcanzando las ’

maximas concentraciones del metal apraximadamente a las 24 h.
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En todos los casos, se observa . una - tendencia a la

eliminacion del toxico a traves de los dias.

Tambien existen diferem.:ias en las concentraciones del metal
a lo largo del tiempo en los distintos drganos estudiados (prueba
de Tukey). El corazon, el rifién y las gonadas ocupan en
diferentes momentos el lugar del drgano con mayor acumulacion del
toxico; mientras que el higado y el cerebro siempre son ios que
poseen menor concentracion, manteniéndose el contenido de tz_\l io

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

ORGANOS\DIAS 0.76 1 3 7
CORAZON 4421 8165 61.16  16.01
(C) +1.61 +2.34 +2.23 +1.61
GONADAS 2686 8720 3784 1246
(@) +102  +6.08 +189  +0.71
RINON 4056 7322 47.26  15.50
R) +1.43 +373 +261 +1.03
HIGADO 14.37 3267 18.84 6.34
H) +125  +1.19 +1.14 +0.79
CEREBRO 1071 20.39 15.66 3.88
(Ce) +0.64 +0.35 +0.87 +0.37

ey - e e e R O e et e S S S R A AR e M e 4

Valores promedio +/- E.S. de 4-6 animales neonatos
intoxicados con talio y sacrificados a distintos tiempos
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GRAFICA 1. Concentracion de
Talio en ‘6rganos 24 h. después de
su administracion.

Concentracion de talio (ug/g de tejido)

NAOHOO

olololelele

Organos estudiados

Dosis 16mg/kg l.p.
M GONADAS (G) CORAZON (G) RIRON (R)
EM HicADO (H) CEREBRO (Ce)

n= 4-6 animales.’
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GRAFICA 2. Curso temporal de la

acumulacion de talio en 6rganos.

A Concentracién de talio (yg/g de tejido)

100
80
60
40 -
20+
o ] i . I H il
0 1 2 3 4 5 6 7
Tiempo (dias)
Dosls 18mg/kg i.p.
—— CORAZON (C) —— GONADAS (G) —— RIRON (R)
~5— HIGADO (H) —»— CEREBRO (Ce)

n=4-6 animales.
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5.2 ESTUDIO EN REGIONES CEREBRALES
5.2.1 CURSO TEMPORAL

La tabla 2 corresponde a los datos obtenidos para esta
parte experimental. Se muestra el promedio'de la concentracion de
talio {ug/gr de tejido} + el error estandar de 4 a B experimentos
independientes. Las regiones cerebrales estudiadas fueron:
corteza (Cx). hipotdlaxﬁo (Ht). hipocampo (Hc), mesencéfalo (Me) y

cerebelo (Ce}.

En 1a grafica 3 se presentan los valores de concentracion
del talio de las regiones estudiadas a las 24 h. después de la
administracion del metal a animales machos y hembras neonatos. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
las mismas (prueba de Tukey), observandose que 1la distribucion

del metal es homogénea en el cerebro.

En 1la grdéfica 4 se muestra el curso temporal de las
concentraciones de talio en tres regiones del cerebro de animales
neonatos machos y hembras: corteza (Cx), hipotalamo (Ht) y
cerebelo (Ce). Los animales fueron sacrificados a distintos
tiempos después de la administracién del toéxico.

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

cerebrales muestran una rdpida entrada del metal.
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El pico maximo de concentracion se alcanza a diferentes
tiempos (entre las 18 y las 48 hrs.) en las tres regiones
presentadas, seguido de un descenso lento en las horas

siguientes.

La entrada del metal es similar en todas las regiones
estudiadas hasta el pico maximo:; despues de eésto. se establecen
lag diferencias entre regiones. La corteza presenta la mayor
concentracién del metal, seguida, en orden decreciente, del

hipotalamo y el cerebelo.

Las mayores diferencias entre estas regiones se observan a
lag 48 y 72 hrs. siendo estadisticamente significativas - (prueba

de Tukey). . §



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

REGIONES \ HORAS 3 6 18 24 48 72

CORTEZA 078 6.49 1104 1470 16.63 1236
(Cx) +0.03 +045 +103 +1.17 +133 +1.563
HIPOTALAMO 1.02 263 1425 1259 1265 8.37
(Ht) "+0.07 +0.20 +1.16 +153 +1.02 +0.60
HIPOCAMPO 192 884 1005 1240 795 7.01
(He) +0.16 +0.83 +1.23 +1.68 +0.76 +0.64
MESENCEFALO 149 6596 11.14 1274 965 4.89
(Me) +0.08 +0.53 +0.86 +146 +0.60 +0.54
CEREBELO 209 972 11.16 1196 662 575
(Ce) +0.18 +1.35 +1.16 +220 +0.68 +0.47

Valores promedio +/- ES de 4-8 animales neonatos
intoxicados con talio y sacrificados a distintos tiempos
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GRAFICA 3. Concentracion de Talio en
regiones cerebrales 24 h. después de
su administracion

Concentracion de talio (ug/g de tejido)

16' g

¥

14 41—
129 41—

10+ p———r

oNna®

-1 1

Regiones estudiadas

Dosis 18 mg/kg i.p.
I Corteza (Cx) Mesencéialo (Me) [E5 Hipotalamo (Ht)
I Hipocampo (Hc) Cerebelo(Ce)

n = 4-8 animales
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GRAFICA 4.Curso temporal de la
acumulacion de talio en regiones

cerebrales.
20 coﬁcentraclbn de talio (ug/g de tejido)
‘ 161
10
5F
0 ) ! [} _t ! ] ] s ] ! t ] L

0 6 12 18 24 30 36 42 48 654 60 66 72 78
Tiempo (horas)

Dosls 16 mg/kg 1.p.
—— Corteza (Cx) —— Hipotéalamo (Ht} — Cerebelo (Ce)

n=4-8 animales
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5.2.2 EFECTO DE LA EDAD

Los promedios de 1la concentx;acién de talio en las

regiones cerebrales de animales machos y hembras' de diferentes

- edadea‘ + el error estdndar de 4 a 10 experimentos independientes
g#e presentan agrupados en la tabla 3., Para las determinaciones

del metal en tejido cerebral, los animales fueron inyectados 24

horas antes de ser sacrificades.

En la grafica S se muestra el contenido de talio en tres
regiones cerebrales: corteza (Cx), hipotalamo (Ht) y cerebelo

(Ce) .

Como se habia notado a las 24 horas, en animales neonatos no
hay diferencias significativas en las concentraciones de las
regiones. A la edad de 5 dias comienza a establecerse claramente
una diferencia entre los valores de corteza con respecto a las
otras dos regiones y a las 10 dias, esta diferencia ya es notable

entre las. tres regiones.

El comportamiento observado ° para la acumulacioén de
talio en las distintas regiones del cerebro, fué variable a
Vtravéa de las diferentes edades, ya que los valores maximos
fueron tomados sucesivamente por diferentes regiones. Las
diferencias entre corteza y otras regiones son significativas a
los 5, 10 y 15 dias de edad (prueba de Tukey) . Las diferencias
entre 'cerebalo e hipotdlamo son significativas a los 10 y 20 dias

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

dias no fueron significativas.

A los 20 dias de edad, el hipotdlamo es la regidén coh mayor
concentracidn de talio, seguida de forma decreciente por cerebelo
y' corteza; esta distribucion es semejante a la encontrada en
organismos adultos, lo que puede deberse al patlatino
egtablecimiento y funcionalidad de la barrera Vhamatoencafalica.
lLos valores de las regiones son muy altos al principio., pero
conforme avanza la edad del animal, la concentracion de talio, es

menor.

Los valores de la concentracién de talio en hipotdlamo s=son
los que experimentan menores variaciones, probablemente debido a
que ss una region que cuenta con poca proteccién por parte de 1la
barrera. Log valores de la corteza (la cual tiene una proteccioén
muy especia-l por parte de la barrera h;mutoencefalica) van
disminuy‘endo notablemente conforme avanza ia edad. El casc 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 1470 894 691 495  4.19
(cx) +1.17 +040 +0.16 +0.32 +0.51
HIPOTALAMO 1259 1319 1520 7.42 7.26
{Ht) +1.52 +1.63 +042 +0.65 +0.73
HIPOCAMPO 1240 1391 959 826 695
(He) +168 +1.13 +0.13 +0.70 +0.53
MESENCEFALO 12.74 1043 . 809 834 579
(Me) +146 +086 +0.66 +0.57 +0.35
CEREBELO 1196 1398 9064 881 466
(Ce) +2.20 +1.31 +1.03 +0.66 +0.34

- e e A G e e e e L e A M e e 4 e e A e e AL e e L e R

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.Concentracioén de Talio
en regiones cerebrales a distintas
edades

20 Concentracion de talio (ug/g de tejide)

16 )
o &
5_

0 1 1. ] L

0 5 10 15 20
Tiempo (edad)

Dosis 16 mg/kg l.p.
— Corteza (Cx) —— Hipotalamo (Ht) — Cerebelo (Ce)

Valores promedio +/- E.S. de 4410
animales intoxicados con talio 24h.
antes de ser sacrificados.
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6 DISCUSION.

- El talio no es un constituyente - normal 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 mayoria de
los animales en dosis de 10 a 30 mg/kg. Aparentemente actua por
reaccion con los grupos sulfhidrilo libres, pero el mecanismo
preciso del envenenamiento es aun incierto. La intoxicacion aguda
va acompafiada por irritacion gastrointestinal, paraiisis motora y

muerte por falla respiratoria (5).

Dosis subletales menores producen enrojecimiento de la piel
Yy pérdida del cabello. Entre los cambios patolégicos se incluyen
dobleces perivasculares alrededor de los vasos sanguineos vy
cambios degenerativos en cerebro, higado y rifioen. Los sintomas
neurolédgicos son prominentes en intoxicaciones subagudas
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

" encefalopatias (5).

Algunas horas después de la administracién parenteral pueden
ser identificadas- pequefias cantidades en orina. Se encuentran
altas concentraciones en el rifidn y en la orina. Se encuentran
cantidades variables en los intestinos, tiroides. testicules,
pAncreas, piel, hueso y bazo. En el cerebro e higado las

concentraciones reportadas son menores (5).
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El examen con microscopia electronica revela una lesion
primaria de la mitocondria exhibiendo hinchamiento. perdida de
las crestas, deposito de material granular Yy agrupacion de
granulos mitocondriales. Otros cambios morfoloégicos adicionales
incluyen destruccion de reticulo endoplasmico y formacion de

vacuolas autofagicas (5).

El talio es manejado por el cuerpo de manera similar al
potasio debido " al parecido de su radio iénico. Algunos de los
efectos toOxicos del talio pueden deberse al reeplazo del potasio

intracelular.

Muchos metales pesados actuan sobre los sistemas enzimaticos
dependientes de sulfhidrilo; sin embargo, los efectos del talio
sobre esos Bistemas enzimAticos no son aun del todo claros. Hasta
que la distribucién es completa, el talio es movilizado
lentamente de su compartimento celular con una vida media

corporal total de aproximadamente 30 dias (41).

Aunque el talio puede actuar como el potasio en muchos
sistemas es claro que esto no puede ser en todos los casog.

‘Parece l6gico que si hay acumulacién de Tl+ . donde normalmente

,-éata " el K+, entonces éste es capaz de comenzar a sustituir al K+

en cualquier sistema enzimatico, puiendo ser ésta la base de la

toxicidad de talio (5).
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En ninguna otra parte es mas pronunciada la homeostasis vy
el control del medio que en el cerebro, y éato se logra por la
presencia de la barrera hematoencefalica que es un sistema
celular complejo consistente de células endoteliales., pericitos,
.microglia perivascular, astrocitos y lamina basal. Mientras Ila
capa de células endoteliuleé forma 1ia barrera propia, la
interaccién de todas las células parece ser necesaria para la
induccion vy mantenimiento de las funciones especializadas de la

B.H.E. (15).

Las caracteristicas del endotelio de los capilares
cerebrales le confieren a éste una especial cualidad que previene
que muchos tipos de moléculas B8ean permeables en ellos, haciendo
que e1. intercambio dependa de diferentes mecanismos de transporte

especializados (17).

Sin embargo, a pesar de la :.inherente especializacion de 1la
B.H.E., ésta es incapaz de prevenir el intercambio de toxinas de
la sangre al cerebro cuando su transporte es reguladoc por las
mismas propiedades fisiologicas que determinan el intercambio de

nutrientes, agentes terapetiticoa u hormonas (16).

Lo anterior podria expl;icar parcialmente lo que sucede con
la entrada del talio al cm;ebro. va qué estd bien establecide que
la membrana abluminal contiene mayor cantidad de la enzima ATPasa
que la membrana luminal, por lo que el talio podria 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
regulacion de la homeostasis de potasio en el espacio
intersticial detl cergbro. Este mejoramiento puede reflejar 1la
gradual maduracién de la B.H.E. durante el periodo postnatal
temprano de la rata. Durante este periocdo, los arreglos
proteinicoa de la membrana llamadeos (OAPs) de los pies terminales
astrogliales marginales y pericapilares aparecen y aumentan en
densidad. Se ha establecido que los pies terminales astrociticos
vaBculares en el area postrema, la cual carece de barrera eai‘.an

desprovistos de OAPs (15).

Otra idea que puede contribuir a la explicacidén de la alta
concentracién regional de talio en el cerebro es el hecho de que
existen vax'"ias regiones que estdn excluidas de la B.H.E. Estas
son‘ regiones en las cuales el endotelio capilar contiene
{enestruciones a travées de las cuales las proteinas y pequefias
moléculas pueden moverse de la -sangre al tejido adyacente.
Ejemplog de tales 4reas son: area postrema, la eminencia m?din
del hipotdlamo. la linea de union del plexo coroideo, la glandula
pineal, hipéfisis, - organo subférnico, pituitaria, organum

vagculosum lamina terminalis y cresata supradptica (14, 15, 18).

En nuestro trabajo hemos encontrado que el hipotalamo, que
es ' una regioén muy relacionada con todas estas &reas es la =zona

con mayor concentracién del toxico.
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En consecuencia, el establecimiento y funcionalidad de 1la
B.H.E. participan de manera importante en la posibilidad de

entrada de toxicos 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 estan presentes en el cerebro antes del E15 (dia 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
cuantificacién de talio en regiones cerebrales en distintas
etapas de desarrollo, ya que encontramos gque aungue las
diferencias en concentraciédn entre regiones comienzan a aparecer
a partir del dia 5, es haata el dia 10 cuando estas diferencias
son significativas para algunas regiones: siendo mas evidentes
alrededor del dia 20 de edad de los animales. Se supone una gran
permeabilidad de la barrera hematoencefalica en la edad temprana

debido a su incompleto desarrollo y a su parcial funcionalidad.

La edad confiere diferencias en la farmacocinética de los
metales. en el lactante, por 10 que se considera que "las etapas
neonatales sgson periodos criticos para la acumulacien, Yy por

_ consiguiente, para la toxicidad de'los metales (42).
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Con respecto a lo anterior, tenemos que éonsidarar gque en
nuestro estudio se observo qﬁe ia acumulacion del talio fue mayor
mientra maAs pequefios eran los animales, para posteriormente
presentar una aparente tendencia a adquirir concentraciones del

toxico similares a las ya determinadas en los animales adultos.

La exposicion a metales toxicos durante el periodo neonatal
temprano puede causar dafios irreversibles (42). Los lactantes han
mestrado una gran retencion de metales en organos corporales,
altos niveles sanguineos y una mayor retencion en cerebro. La
explicaciéon para estas diferencias en relacion a 1la edadA es
especulativa. Este periodo esta caracterizado por un amplio rango
de crecimiento y un gran rango de sintesis protéica, lo que puede
ger la principal razén para la diferencia en el manejo de los
metales. Una diferencia 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, asi como

en su distribucioén y excresién del organismo (42).

En el estudio Ele Rehnberg vy colaboradores, el alto nivel de
Mn en el hipotalamo, cerebro y pituitaria sugieren que la barrera
hematoencefdlica es ineficiente o inmadura en las ratas
px;edestef.adas. permitiendo el movimiento de Mn en el cerebro
durante el periodo de destete. E) crecimiento del organo es
también un factor de influencia en el decremento de lag

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

cerebro. hipotdlamo y pituitaria en rangos mucho mas grandes que

aquellos vistos en los adultos (47).

Eatudios ontogénicos en ratas sugieren que la retencion vy
distribucién del Mn ingerido esta en relacion a la edad. Ratas
recién nacidas menores a 18 dias muestran niveles de Mn 4 veces

mds altos en cerebro en comparacion con los adultos.

La cupturc; -de Mn en el cerebro de ratas lactantes de 6 dias
de edad es 34 veces mAs alta comparada con la de 1ratas hembras
adultas. Las concentraciones en cerebro de Mn después de
ingeririr una dosis unica de Mn son facilmente detectadas en

infantes, pero no en animales maduros (16).

Se ha reportado que el cerebro puesde acumular cantidades
gignificativas de cobre., manganeso y =zinc durante desarrollo
temprano. Estos metales incrementan respectivamente 6, 5 y 5.5

veces durante los primeros 20 dias (46).

Los resultados de algunos estudios sugieren que el rango de
abgorcidén, retencidén y distribucidn en érganos de plomo son los
mejores determinantes de su toxicidad en el neonato. En la
mayoria de .los mamiferos estudiados incluyendo el hombre, monos y
roedores, la absorcién 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 fisiologico del
plomo. Eso incluye variaciones especificas a la edad en

absorcion, retencion y distribucion de plomo en los tejidos (43).

Despues de una administracioén intraperitoneal o
intragastrica, una gran proporcién de plomo s8e encuentra en
.cerebro y hueso de roedores neonatos con niveles menores en
higado y rifitn. Por otra parte, los adultos han mostrado que
retienen una mayor proporcien de ﬁlomo en higado vy ’ rifon.
Hallazgos similares se han reportado para monos neonatos
expuestos a dosis ‘orules Ynicas de plomo., sin embargo, el nivel
de plomo en higado de mono neonato ha demostrado ser mas alto, lo

que demuestra diferencias entre especies (45).

En nuestro caso, encontramos que las mayores concentraciones
.de talio se presentaron en forma decreciente en goénadas, coraéén.
rifibon. higado y que cerebro presentd la menor acumulacién. Esta
diferencia con respecto ‘a plomo tal wvez se deba a las
peculiaridades propias del metal en cuandoc a su manejo por el

neconato.

Cuando son expuestas a fuentes idénticas de contaminacion
.con . plomo, las ratas mas jovenes muestran manifestaciones mas

pronunicadas de intoxicacién con plomo que ratas de mayor .edad.
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Cuando se exponen a niveles bajos de plomo de forma
intermitente, 1los efectos toxicos del metal disminuyen, pero a
menudo, son mas aparentes en los animales mas jovenes que en los

adultos (43).

La gran absorcion de Pb en ratas jovenes se ha confirmado
por diVe‘raos autores. Una gran absorcién de algunos otros
cationes también se ha notado indicando que el incremento en la
absorcién en esta edad puede ser un fendémeno general. La gran
absorcion es también atribuida a la actividad pinocitica que -es

muy pronunciada en los organismos jovenes (42).

De manera similar & los que se ha demostrado para otros
metales, hemos estable;:ido en este trabajo claramente que el
talio presenta mayores concentraciones en neonatos que en
adultos, lo cual puede ser atribuible al igual que lo que pasa
con otros metales, a la inmadurez de la Barrera Hematoencefdlica
y a sus caracteristicas en esa etapa de desarrollo. a las
peculiuri‘dudes metabolicas del cerebro de neonatos, a sus habitos
alimenticios, y a algunos otros factores aun no esclarecidos. EIl
conocimiento del funcionamiento del Sistema Nervioso Central no
nos permite formular uriu sintesis precisa de ~causa-efecto ©
efectos 'a nivel bioquimico y celular para explicar los signos vy
sintomas c¢linicos, 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

- Establecimos la distribucion de talio en érganbs de la rata en
desarrollo. los resultados obtenidos a las 24 h. en forma
decreciente, son los siguientes: Goénadas= Corazon> RiHOnS Higado

> Cerebro.

- Encontramos una rapida entrada del toéxico a organos, alcanzando
el pico maximo de concentracion aproximadamente e las 24 h. Todos
los ¢rganos mostraron una tendencia similar a la excrecion -del
talio a traveés de los dias. Las concentraciones en Corazon,
Gonadas y Rifidn siempre fueron las mds altas. mientras que el
Qerehro siempre presgsentd una concentracién menor incluso que el

Higado.

- En cuanto a la distribucion de talio en las diferentes regiones
cerebrales estudiadas, a las 24 h.. no encontramos diferencias

significativas en las concentraciones entre regiones.

- El curso temporal de talio para las regiones cerebrales
_analizadas mostro, que al iguh! gque en los organos. la. entrada
del metal es rapida. alcanzando su pico maximo entre las 18 y
48 'h. Para después homogenizar el comportamiento de salida a

través del tiempo. ' «
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- Las diferencias encontradas en las distintas etapas de
desarrolleo de las ratas comenzaron a establecerse a partir del
dia 5 postnatal, pero es hasta el dia 10 que estas diferencias
comienzan a ser mis importantes. A los 20 dids la distribucioén
presenta una tendencia a parecerse a la distribucion encontrada
regionalmente e}x el cerebro de ratas adultés. De manera general,
las concentraciones decrecientes en las ratas en diferentes
estadios de desarrcllo son las siguientes: Hipotalamo, = Cerebelo,’

Hipocampo, Mesencefalo y Corteza.

De todo lo anterior se puede decir gque nuestra hipotesis
que se basaba en la idea de que si la Barrera Hematcencefalica
tenia alguna relacién en la distribucién diferencial del tali§ en
el cerebro de ratas adultas, las ratas que carecieran de esta
proteccion como lo son las ratas naon;:tos. presentarian una

distribucien homogenea en el cerebro, resulté apoyada.
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