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I. INTRODUCCION 

El talio es un metal tóxico capaz de acumularse en el 

organismo. Dur.,,nte algón tiempo el talio se empleo como agente 

terapéutico en pac.ientes con sifilis. tuberculosis y disenteria. 

Más tarde se utilizó como cosmético depilatorio. provocando 

sintomas de envenenamiento debido a que el talio se absorbe por 

piel. En la actualidad se utiliza como raticida. insectJcJda y en 

diversos productos industriales. Los ortgenes más comunes del 

envenenamjento son: accidental. exposición ocupiJcional o 

ambiental. y con fjnes suicidas y crjminales. Las m.Jnifestaciones 

que se presentan son a nivel gastrointestinal y de sistema 

nervioso central y periférico. 

El talio produce efectos enzimáticos. coenzimllticos y sobre 

proteínas estructurales. causando disturbios metabólicos en 

tejidos y órganos. provocando anormalidades neurológicas y 

psiquiatricas en Jos pacientes. La acción de talio esta 

relacionada con el transporte de potasio. debido al pilrecido 

quimico que el talio tiene con ese ion. El talio penetra en los 

organelos celulares. entre ellos Ja mitoncondria, que se ve 

afectad" por una hinchazón de sus membranas. ademas de alteración 

en la c!Jctividad de id:::i .¡¡,,;:;:im:!~ rAl1tcionad11s con est.J. La 

monoamino oxidasa <MAOJ es una enzima que se encuentra en la 

membran.l externa de Ja mitocondria e interviene en la degradación 

de las monoaminlJs. Las monoaminas son neurotrasmisores producidos 

en el cerebro. c1'lulas cromafinca. nervios y g,mglios simpllticos, 

y han sido involucrddas en el ciclo suetlo-vigilia, sistema motor 

y llre" lJmbica. 
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Existe poca información acerca del efecto de talio sobre el 

sistema nervioso central. además de existir controversias sobre 

las dltera.ciones provocadas por este elemento en los sistemas 

monoaminérgicos centrales. Estudios previos informan de un 

aumento en la actividad de MAO en hígado de rata. En contra 

posición. se ha reportado que existe una disminución de esta 

enzima de hasta el 32!/i en el cerebro. Tales contradicciones nos 

llevaron a evaluar Ja actividad de Ja MAO y el recambio de las 

monoaminas que ella degrada como es el caso de dopamina (DA) y 

serotonina (5-HTJ en el tejido cerebral de rata. 

Para la determinación del efecto de talio en las monoaminas se 

propuso medir Ja actividad de MAO así como el recambio de las 

monoamin.!ls. Se entendiende como recambio a Ja tasa global a Ja 

cual toda Ja aminü alm.!lccnada es reemplazada en un 

tejido. La tasa de recambio se ha w>Jorado a partir 

determinado 

de varjos 

tratamientos. incluyendo Ja estimnción de los niveles de DA y 5-

HT y sus respectivos metabolitos: encontrando que el tratamiento 

de probenecid es el mas adecuado para Ja evaluación del recambio. 

usando cromatografía de líquidos de alta resolución. tal como se 

realizó en el presente trabajo. 

Los resultados observados se correlacionan con Jos obtenidos 

por Woods y Fowler. encontrandose incrementos significativos en 

Ja actividad de Ja MAO en Ja corteza. el cuerpo estriado. el 

puente y el mesencefalo. Sn cuanto a el recambio de las 

monoaminas las regfones afectadas fueron el puente y el 

me:iencefalo con incrementos en las concentraciones del ,;cidc 

5-hidroxiindolacetico. mientras que en el recambio de dopamina. 
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sólo se observó un incremento en el cuerpo estriado. Los 

resultados sugieren que al ser afectada Ja mitocondria por Ja 

penetración del talio. esta pierde su estructura normal Jo que 

promueve que Ja HAO quede expuesta y posiblemente genere un 

incremento en liJ tJCtividiJd conforma ltJ dosis de ttJlio incrementa. 

AJ existir un incremento de la HAO podría propiciar un incremento 

en el rectJmbio de ltJS monoaminas (serotonina y dop~mintJ). 
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II. ANTECEDENTES 

I I. 1 . GENERALIDADES SOBRE TALIO. 

II. J. J. USOS 

El talio es un metal que se descubrió espectroscopicamente por 

Sir. William Crookes en mayo de 1861, en Alemania. Crookes por Ja 

linea espectral que presentaba el elemento, de color verde llamó 

al nuevo metal talio del griego " thallos" raiz jóven. 

En 1862 Lamy, un fránces. descubrió Ja misma linea espectral. 

estudiando las propiedades fisicas y quimic.!ls del talio. El nuevo 

aas.:ubrimiantú dal matal fua .=lusiii.=üdv p.:;;i- CrooJ:c:; en 1~ 

familia sulfuro. pero Mendelejev lo integro en el grupo III de Ja 

tabla periódica por sus propiedades fisicoquimices. A findles del 

afio de 1800, el sulfato de talio se uso como tratamiento para Ja 

sifilis, gonorrea, disenteria y pera Ja sudoración nocturna en 

pacientes con tuberculosis (Prick.1979). 

En 1920, el talio se usó como raticida e insecticida. 

reportdndose varios casos de intoxicación en Estados Unidos. y no 

fue sino hasta 1957 en que su uso se restringió en este pais. Sin 

embargo, en algunos paises. entre ellos México. aón se 

distribuyen Jos raticidas d base de talio, y se han utilizl!do 

en intentos de suicidio y homicidio. como Jos 50 pacientes 

reportados a Jo largo de 9 dflos. en la ciudad de /ofonterrey, Nuevo 

León (Rangel et al.1990). 

En 1979. un estudio realizado en Alemanid por Brockhaus y 

colaboradores. consideraron al talio como un tlgente contaminante 

ambiental. debido a que este met,J] es emitido durante Je 

elaboración de cemento. Se demostró que les poblaciones que 
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habitan cerca de las llreas cementeras.presentan mayor 

concentración del metal en sangre que en aquellas que se 

encuentran mlls alejadas de la fuente (Brockhaws et al. 1980). 

El talio ha ten;do un uso aun mayor en la URSS, por ejemplo, 

donde se extrae como subproducto de plantas metalurgicas de 

plomo. zinc y cobre entre otras. produciendo una grave 

contaminación laboral e industrial debida a este metal. 

Entre otros usos se encuentran los que a continuación se 

mencionan (Prick.1979; Eyton.1982 y Douglas et al. 1990): 

-Se utiliza como semiconductor y en la ingenieria eléctrica. 

-La aplicación de cantidades pequeffas de talio permite disminuir 

el consumo de materiales costosos como: selenio. cadmio. bismuto 

y otros elementos en la manufactura de rectificadores. 

-El talio metlllico en mezcla con otros materiales. se usa para la 

producción de fototriodos con sensibilidad en la región espectral 

de infrarojo. 

-En ingenieria nuclear los compuestos de talio encuentran 

aplicación como activadores de cristalas de luminiscencid en 

varJos modelos dt:t ~"''i..advras d;:; ccnt:::l1eC' . 

. -En electrónica. el talio metlllico se utiliza para instrumentos 

espectrales involucrados en el control de calidad de films y 

negativos.asi como para la evaluación de fotoimpresores de 

rayos-X en diagnoBi~ clinicu. 

-En óptica. para la fabricación de prismas y lentes de 

espectroscopia infraroja. asi como en lentes para objetivos de 

microscopia. 

-El malonato de talio se aplica ampliamente en investigaciones 

mineralógicas y anal is is geológicos. 
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-El acetato, carbonato y sulfi!J.to de talio han sido USddos como 

rCJticidds. El más comón es conocido como "Zelio"~ que contiene un 

2% de sulfato de talio. 

-El i3Cetato de talio se aplica como agente depilatorio. 

-Las sales de talio se us"'n como antidetonantes en l"' gasolina. 

-En varias reacciones y procesos químicos se han empleado sales 

del metal. 

-El Tl-201 es usado en medicina clínica p"'ra el estudio de 

circ:.:lücíó-11 miocard2dca dBi como par11. la visualización de tumores 

(Brismar et al. 1989). 

II.1. 2. CARACTERISTICAS FISICOQUIHICAS 

El talio es un elemento químico que se ubica en el grupo III 

de Ja tabla periodica y se considera uno de Jos elementos más 

dispersos. que se encuentra en pequeffas cantidades en vari"'s 

rocas. suelos. algunas especies de plantas. aguas de algunos 

mares y en minerales. Las características fisicoquimicas del 

t"'Jio son las siguientes (Prick.1979: Eyton.1982): 

Incoloro 

Insípido 

Inoloro 

Valencias 

NW1lero atómico 

Peso "'tómico 

I y III 

81 

204.39 

Punto de ebullición: 1 463°C 

Peso especifico ( 20°CJ Jl.85 

Radio ionico 1.44 A 
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II.1.3.J!ETABOLISHO 

II.1.3.A.Hetabolismo ~ 

La capacidad del talio para mimetizar la acción biológica 

del potasio, se atribuye a la incapacidad de las membranas 

celulares para distinguir entre el talio y el potasio, 

posiblemente por el parecido de sus cargas ionicas y el radio. El 

potasio tiono un radio de 1.33 ~- mientras que para el talio es 

de 1.44 1: asJ se supone que el talio tiene Ja capacidad de 

interferir completamente en las reacciones biológicas 

dependientes del potasio. 

Entre otras reacciones biológicas~ el talio puede 

reemplazar Ja fisiologia de K+ en Ja activación de varias 

enzimas dependiente • ., de cationes monovalentes, por ejemplo: 

piruvato cinasa (Kayne.1971), Ja aldehido deshidrogenasa 

(Bostian.1982) y (Na+/K+JATPasa (Jensen and Norby. 1989) El 

talio tambien reemplaza al K+ en la estabilización de Jos 

ribosomas, asi como en funciones fisiológicas tales ccmo la 

contracción muscular (DougJas et al .1990) y en la actividad 

c"rdiaca (Hughes et al. 1978). 

El talio ademas activa Ja acetiltransferasa y Ja p

nitrofenilfosfatasa en microsomas del cerebro. La afinidad del 

talio es aproxililiJdi!lnBnte de 9 a 10 veces más grande que Ja 

afinidad del potasio por Jos sitios biológicos. Jo que sugiere 

que el ion talio y el potasio tienen un sitio comlln de act;vación 

de acetiltosfatasa y p-nitrofenilfosfatasa ( Insturrisi, 1969). 
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Los hallazgos del parecido del talio con el potasio. han 

sugerido que el talio penetra dentro de las celulas por las 

mismas VilJs que lo hace el potasio. us~ndo los mismos meci!Jnismos. 

lo que ayuda a explicar la acumulación general del talio en todas 

las célul<is (Cavanagh et al.19741. 

Otras reacciones en las que el talio interviene son las de 

antagonizar el efecto de ClJ.lcio en corazón. provocando efectos 

cardiacos de hipocalemia. 

Un importante fenómeno en pacientes que sufren por 

cni·a,;anamit:nto por talio es la presencia de porfirinas en orina. 

Estos productos de oxidación de precursores hemo aparecen en la 

orina debido a que el metabolismo hemo de algón modo llega a ser 

afectado. El grupo hemo es el grupo prostetico de varias 

sustancias biológicas activas. tilles como Ja hemoglobina. 

mioglobulina y los citocromos. La síntesis del grupo hemo que 

toma lugar en celul/Js de los compuestos elementales de succinato 

y glicina (Prick.1979) .. 

El talio como otros metales pes1Jdos tienen afinidad por los 

grupos sulfhidrilos fSHJ. intP.r'F:ir'l~nd'C' t: ... ~ l.:= cnz:in,a..::, qu~ los 

contienen. especilJlmente de Jos enll!.ces de la Cddena respiratoria 

mitocondri1Jl y la síntesis de proteín1Js. particulannente en la 

incorporación de cisteina. que es inhibida por este ion (Saddique 

y Peterson. 1983). 

El talio monovalente forma un fuerte enl1Jce con grupos SH. lo 

que hace que. Jos grupos SH sean capaces de fonnar enlaces 

disulfuro (S-SJ existiendo desordenes de Jos pasos metabólicos en 

Ja presencia de Jos iones talio f Prick.1979). 
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II.1.3.B. Absorción Je Excresión 

El talio se absorbe a trdves de la piel y 

gastrointestinal. desde donde se distribuye 

uniformemente a todas las partes del cuerpo. 

compartimentos intracelulares. La eliminación 

por el 

rapida 

y de 

ocurre 

tubo 

y 

los 

muy 

lentamente a través del tubo gastrointestinal y Jos ritrones 

Fig. 1). Estudios realizados en pacientes intoxicados con dosis 

elevadas de talio. demuestran que la eliminación del metal es 

mayor 

del 

por la orin:!!. qt:c ¡;o;- lüs 1"1t?JCt::n:1,. debido a llJ paral jzación 

ileon (Hologgitas et al.1980). Barclay encontró que Ja 

eliminación en humanos os lnlJyor en la orina en contrllste con Ja 

rata en donde la mayor eliminación es en las heces fecales 

(Chamberlain et al.1958). 
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lMTESTINO 'S~HGRE fEJIDo 
.. 170<J0m9 

'• 14029 
'sl7mg t1 2433mq 

~~= ~317.S 113 211'0 

• OltlNA 
~ 427mg 

11371~ 
lo O.io t 

f3 102itlg ~~· 
113 11s1 l13Dlal4 

FIGURA l. Nodelo de absorción de talio en tres cnrnp~rti:;;c,;tv.:;;: 

:sangre. intestino y te.fido y dos rutas de eliminación: heces y 

orina (Ref. HoJoggitas et al. 1980) • El talio en Ja sangre se 

distribuye hlJcia los teJidos de donde se elimina vJa orina lJ 

partir del culJrto dilJ. El material feclJJ toma varios dia::; paro 

que el talio pueda eliminarse debido a 1'1 pl1ralizoción del 

íleon. t.• primer dia. t3 - culJrto dia ~~- dio clJtorce. 
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La distribución de t'11 io en órgtmos tlJJes como cerebro. 

riffón, higado. pulmón. cor'1zón y musculo muestr'1n que Ja mayor 

concentr'1ción de t'11 io estd en el riflón mientras que 1'1 

concentración menor se encuentra en el cerebro tanto en humlJnos 

como en '1nim'11es experimentlJles (HoJoggitlJs.1980: Rios.1989: 

R'1uws 1974 y Ziskoven.1983). Sin emb'1rgo. en el cerebro de 1'1 

r'1t'1 existe un" "cumulación rdpid" y diferenci'11 del metal en J"s 

siguientes regiones cortezlJ cerebriJJ, cerebelo, estrilldo, 

puente. tdlamo, hipOCé!:::po, ~aB~ncéfalo e hipotdllJmo.Se h" 

encontriJdo que " un" dosis de 32 mg/kg. en un tiempo de 24 horiJs. 

el contenido de tiJlio es miJyor en el hipotdliJmo mientriJs que en 

1'1 corteziJ se encontró un" menor concentr,,ción (Ríos. 1989). 

II.1.4. TOXICOLOGIA 

Los compuestos de tiJlio monoviJlente son mds tóxicos que 

otros iones de este elemento (Prick.1979). 

La dia!JnoR'i~ de :::-;·.,:v~-;onómitJnto por talio result1:2 difícil 

debido " J" natura!ez11 t~n complej" de la toxicidad involucrada 

en multiples orgdnos y su sintom'1tologia poco especific'1. Sin 

emb,,rgo. Jos sintom"s inici,,Jes provocados por Ja intoxicación 

de tiJlio. en el hoülbra incluyen: fiebre. problem"s 

g"strointestin,,Jes. delirio. temblor.plJrestesias en extremidades 

inferiores, somnolencia, convulsiones* lJtt!xia, encefll.lopatia, 

taquiclJrdia, erupciones en la piel, esComlJtitis, coma, lineas de 

Mees en un~s. lJdemds de clJmbios degenertJtivos del corazón. hig,,do 

y rinon (Slnith y Doherty. l964J. Existe tlJmbien des'1rrollo de 
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comport .. miento psicótico como "Jucin.,ciones y demenci... Sin 

emb .. rgo. el signo mds cdr .. cteristico por est" intoxic.,ción es i.. 

"Jopeci" (Domitru "nd K .. 1 .. ntri. 1980). 

II.1. 4.A. Efectos q"strointestin.,Jes 

Inicidlmente el pdciente present" n"useas y vómito. y al 

tennino de 1 .. primer" sem"n" se present .. n dolores "bdomin .. Jes no 

específicos. Jos cu .. Jes son gener .. Jmente severos (Saddique et .. 1. 

1983 y Ch.,mberl.,in et .. 1. 1958). 

II.1. 4.B. C"mbios derm .. tolóqicos 

L" "Jopeci" es el sintom" mds car .. cteristico por intoxic.,ción 

de t"Jio y "parece .. 1rededor de 1 .. segund" sem"n" posterior al 

envenenamiento. L" cistein" contiene un grupo SH. que es un 

constituyente del ª"bello. el cu"J es bloqueado por el t .. Jio 

provoc .. ndo un eritem" "!rededor de Jos folículos del c .. beJJo Jo 

que provoc" a 1 .. tercer" sem .. n ... perdid" total del mismo. En el 

extunen microscópico# las ralees del cabello tienen un~ apariencia 

negruzco. Despues de tres semanas comienzlJn a crecer estritJs 

bJ .. nc"s " tr .. ves de 1 .. s utr .. s. denomin"d"s line"s de Mees. Su 

desarrol Jo es par .. lelo .. 1 crecimiento de las utras (Prick. 1979). 

El sistema gl.,ndul"r es "fect .. do drdsticamente produciendose 

datro en las glddul"s sudorip"r .. s. que inducen 

esc .. mos" en 1 .. piel. 

14 
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II.1.4.C. Efectos sobre el rif!on 

En un caso fatal de taliotoxicosis. el rifion muestra cambios 

de necrosis aguda tubular !Hologgitas et al.1980). Existe 

hinchazón de las células epiteliales glomerulares. presencia de 

dlgunas VdcuolCJs en el tubo proximt!Jl renal e incremento en el 

número de cuerpos densos observados en Ja mitocondr1a: conforme 

pasa el tiempo. Ja pérdida de crestas en Jet mitocondria t::s 

significativa (Herman y Bensh. 1967). 

II.1.4.D. Efectos sobre JA. sangre 

En una fase jnicial parece existir un decremento 

linfocitos. probablemente por la inhibición tóx1ca 

ligero de 

de talio, 

seguida por una normalización en el curso de Ja 

En casos severos se hu observado una 

(Hoeschl in.1980; Luckit et al. 1990). 

II.1.4.D. ~sobre .!'.l. hígado 

convalescencia. 

m~rcada anemia 

Estudios realizados en hígado de rata demostraron que se 

producen a.Jterac1ones en los orgt1nt:JlCJt:1 ct:1lulaL-t:1::1 pvi· .intVX].CüC]"ón 

con taJjo ademas de alterd.c1ones b:ioquimicos de dlgunas enzimus 

como se muestra en el cuadro I.A. Existe una reldción entre el 

deterioro biológico de los procesos de ciertos metolles y el 

rompjmjento de las membrt1nas de los orgt:ne1.'os subcaJularas. Los 

estudjos morfomt!Jtricos indican un incremento en el volumen de los 

organelos. entre ellos id mitocondria, que estlln asociados con 

alteraciones en la actividad de las enzimas 

membranas, como es el caso de Ja monoamino 

Fowler.1989) Cu4dro II.A. 
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11.1.4.F. Efectos En il sistemd nervioso central 

Por exdmen del sistema nervioso central medidnte microscopid 

de luz. se presenta una alterdción en 111s celulas gdnglionares de 

ld corteza cerebr.J.1. cdmbios de las neuronas del tal lo cerebral y 

estructuras subcorticales asociadas. Existen tdmbien lesiones en 

ld materia blanca. cuya característica más importante es la 

presencia de edema. el cudl algunas veces cambia espontaneamente. 

y esto podrid reflejdr una condición clinicd en el paciente. por 

ejemplo: coma. seguida por signos de 

embargo. el edemd pude difundirse hdcitJ 

produciendo temblor. corea y otros 

disturbio ment~l. Sin 

los ganglios basales 

disturbios motores 

extrapiramidales y de rigidez fEyton.1982). 

Se ha mostrado una variedad de c"mbios morfológicos de la 

mitocondr1" en los órganos anteriores. En la intoxicación por 

talio Ja membrana mitocondrial tiene un incremento aparente de 

crestas y dldrgamiento de los granulas mitocondrillles (Herman y 

Bensch. 1967). 

La administración de acetato de talio (5mg/kgJ por una 

semana en rdtas produce unél ce.ida de los niveles de dopamina en 

hipotali!J.mo. áreas Jimbicds y cuerpo estriado. Ademas de un 

incremento de 5-lfT. en cuerpo estriado. tallo cerebral y 

cerebelo. mientras que en noradrenalina no hay ningdn cambio 

significativo (He.san et al .1978). 
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CUADRO l.A. Actividad de las enzimas 
del higado de rata (nmoles) 

Enzimas Control 

MAO 68.90 

Ferroquelasa 1.35 

ALA sintetasa 0.64 

50mg/kg 

67.41 

1.87 • 

0.51 • 

100mg/kg 

95.73 • 

1.89 • 

0.32 • 

CUADRO 1.8.Relaclon entre. el volumen mitocondrlal 
y la actividad de MAO 

DOSIS DE TALIO 
CONTROL 50mg/kg 1 OOmg/kg 

Volumen 
mitocondria 

Actividad 

0.1900 

MAO (nmoles) 68.90 

0.2433• 0.2467• 

67.41 93.73• 

cu .. dro I y II.- Rel .. ción que existe entre el "umento del volómen 

de los org.,nelos y el aumento en la "ctivid"d de l" MAO dosis-

dependiente en hig.,do de r .. ta (Wood y Fowler 1989). 
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En 1956, Lund encuentra que la administración de sales de 

potasio protegen parcialmente de Ja intoxicación por talio. El 

pota.sio parece incrementar Ja excreción urinaria de t.alio. sin 

embargo se hd demostrado que la dosis letal cincuenta (LD50J en 

ratas se incrementa cuando se ingiere una cantidad mayor de 

potasio. Este incremento puede deberse a que el potasio inhibe 

la reabsorción del talio en el tubulo renal o porque el potasio 

puede desplazar al talio intracelular y por lo tanto causa un 

incremento en Ja concentración del talio en Ja sangre. y 

posiblemente una redistribución del metal hacia el sistema 

nervioso central (Thompson. 1981). Posteriormente se consideró a 

la di tizona como un agente quelante muy efectivo (Lehman y 

Favari. 1985), que podría proteger hasta un lOO!it a las ratas que 

se les administró una dosis de talio de 30 mg/kg (Chamberlain et 

al 1958). Sin embargo. en humiJnos los resultados .indican lo 

contrario. reportiJnd<?se jncrementos en Ja severidad de los 

stntomas después de la administración de ditizona (Thompson. 

1981). En 1963. el dietilditiocarbamato fue usado por Basen el 

tratamiento de Ja intoxicación por talio. La acción de este 

agente quelante provocó una aumento en su excreción por orina. 

Sin embargo existen efectos colaterales en experimentos con 

ratas. debido a que el dietilditiocarbamato quela al talio 

extracelular disminuyendo la cantidad del metal en sangre. pero 

se redistribuye hacia los demds órganos como son: hígado. rifl'ón, 

intestino. mdsculo y cerebro (Cavanagh et al. 1974 y Kamerbeek et 

al. 19791. 
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Existen evidencias de que el dietilditiocarbamato quela al 

t"lio form .. ndo un complejo lipofilico. que puede cruz"r I" 

barrer" hem .. toencefiJlicd. rompiendose dicho complejo. Jo cual 

permite el paso libre de los iones talio hacia las celulas 

nervios"s (Wainwright et 111. 1988). El nivel del t"J io en la 

sangre (ionico y quel11do}. 11ument"· lo cu"l expl ic11 111 excreción 

urin11ri" del t"lio; el quel11to circul" " tr11ves del cuerpo y se 

difunde dentro de l"s celul"s· descomponiendose en ion t"I io y 

met11bol itos de dieti. lditiocarbamato. El ion talio libre 

extr .. celul"r se tr .. nsporta de nuevo dentro de J"s celulas. y Ja 

concentr .. ción de dithi.ocarbamato en el fluido extraceJular 

declina. El p11trón de distribución del talio depende de las 

propiedades de vascularización de Jos diferentes tipos de 

tejidos (Kamerbeek et al. 197la). 

El tratamiento con hemodiiJlisis resulta efecti.vo p"ra Ja 

extracci.ón de t"Jio en combin.,ción con Ja hemoperfusión. Sin 

embargo. J" c"ntidad de talio extraid" por este metodo es 

proporcional a las concentraciones en suero, y por esta razón no 

intoxicación grave por talio o por insuficiencja renal en el 

paciente. es recomendable este tipo de terapia (De B"cker et al. 

1982:Wainwright.1988). 

En Ht!Jxi.co se lui empleado a Ja D-penicilamina en pacientes 

intoxicados con talio. La D- penicilamina contiene iJtomos 

donadores de electrones del azufre y del nitrógeno. el primero 

tiene "finidad por t"li.o. por el cual podría formar un quel.,to 

estable. que hipoteti.camente se eliminarla por Ja orina. 

produciendo djsminución de la concentración de talio sanguJneo 
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tMontoy11 et al. 1979). Por el contr11rio. estudios recientes 

indiclln que la 11dministración de D-penicilamina en 

potencilJ los efectos let11les de t11lio. induciendo una 

redistribución perjudicilll del metal de Jos órganos al cerebro 

{Rios y Monroy.1992). 

Al 11zul de prusia {pot11sio férrico hex11ci11noferrato IIJ. se 

Je considera como lll terllpia mds apropiada para eJ tratamiento de 

pacientes intoxicados con t11Jio {Thompson. 1981). Lll 

administr11ción de azul de prusi11 por via or11J resulta efectiva 

solo en el Cliso de que se ingiera una cantid1Jd grande de talio 

tHoJoggitas et al. 1980). El tratamiento con 11zul de prusilJ en 

animales experimentales provocll una excreción urinaria de ttJlio 

reducida. de llproxim11d11mente una tercer" parte. mientras que la 

excreción fec11J se incrementa 111 doble (Judrez. et lll, 1988). Llls 

concentraciones cerebrales de talio tllmbien se ven reducidas en 

una tercera parte tRaws. 1974). El mecanismo de acción del azul 

de Prusia parece ser el cambio de Jos iones potllsio por Jos iones 

t~l io .. f:;;7;;;;;.;;dv un Cüü1j.Jl'C1Ju qut:J se excrett1 dentro del intestjno,. 

incrementando Ja élXCreción fecal de talio; debido a que el 

complejo no es re11bsorbido y por lo t11nto los efectos c0Jater11Jes 

son mínimos {Kl!merbeek et ,.¡. 197lbJ. 

Lü admjnistración de D-penicilamina en combinación con azul 

de prusia protege signific11tiv11mente a los anim11Jes de Ja acción 

Jetlll del tlllio. por medio de un aumento en Ja excreción del 

metal y disminución en Jos niveles de talio corporal J ibre {Ríos 

y Honroy. 1992). 
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II.2. GENERALIDADES SOBRE HONOAHINAS 

II.2.1 CARACTERISTICAS DE M§ MONOAMINAS X §1!§ HETABOLITOS 

El 

compleja 

células 

cerebro se ha caracterizado por Ja organización tan 

de sus partes y Ja especialización de sus células. Las 

nerviosas o neuronas. transmiten las seflales y se 

encuentran relacionadas funcionalmente con ct!Jlulas de tipo 

sensorial. satélites o neuroglia. musculares y glandulares. La 

función de Jos órganos depende de estas interacciones celulares 

que se dan a partir de conexiones denominadas sinapsis (Gordon et 

al, 1976). La función de las neuronas como transmisores de Jos 

impulsos nerviosos estd relacionada con el mantenimiento de los 

gradientes iónicos dependientes de energia y esto a su vez está 

asociado con Ja capacidad de las neuronas para elaborar y liberar 

en forma especifica a Jos mensajeros químicos conocidos como 

neurotransmisores. En las sinll.psis existe un&J estrecha proximidad 

entre la terminal de una membrana neuronal y Ja superficie de Ja 

otra neurona. La llegada de un impulso eléctrico causa Ja 

liberación de moléculas de Jos transmisores de Ja terminal. Las 

moléculas transmisoras liberadas se difunden al espacio que 

sobre sitios especificas receptoras de ld neurona vecina 

(Fig. 2). Se conocen diferentes sustancias que podrían actuar 

como neurotransmmisores cerebrales y producir un efecto inhibidor 

o excitador sobre lits neuroneJs. Un trt:.nsmisor :;e puada dafini¡A 

como untJ susttJncja que s·-- libera de una sinapsis a partir de una 

neurona y que afecta a otra celula (neurona u órgano efector) de 

una manera especifica. Existen criterios para poder determin11r 

qué sustancia se debe de considerar como transmisor : JJ Se debe 
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de sintetizar en una neurona. 2) Se encuentra presente en Ja 

terminal y es liberada en cantidades suficientes para ejercer su 

acción sobre Ja neurona postsinaptica u órgano efector. 3) cuando 

se aplica exogenamente (como und droga) en concentraciones 

razonables. mimetiza exactamente Ja acción del transmisor 

liberado endogenamente. 4J Debe existir un mecanismo especifico 

para removerlo de su sitio de acción (el espacio sinapticoJ 

(Kandel et al 1991). Los trlJnsmisorAB 

distribuidos en el cerebro en dreas especificas de las neuronas. 

Existen tecnicas apropiadas que proveen de información acerca 

de la distribución anatómica de neurotransmisores en circujtos 

neuronales especificas del cerebro. Ello ha revelado que Jos 

neurotransmisores por lo generlll se local izan en vesiculc.s aunqua 

pueden encontrarse en el citoplasma en donde pueden ser 

degradadas. Por ejemplo Ja monoamino oxidasa que degrada a las 

monoaminas biogenicas (Schwatrz. 1991). El proceso vesicular de 

captura tiene amplia especificidad por el sustrato y puede 

transportar una gran variedad de aminas biogenicas, incluyendo 

triptamina y tira.mina. Estas aminas compiten con catecolaminas 

endógena.s por sitios de almacenamiento vesicular. Las vesJcuJas 

juegan un doble papel: mantienen el suplemento de catecolaminas 

en Ja terminal disponible a liberarse y regulan el proceso de 

liberación. Cuando el potencial de acción se alcanza en la 

terminal nerviosa. Jos cana.les de calcio se abren. permitiendo el 

influjo del catión al interior de Ja termimtl. incrementado el 

ca.Jcio intracelular y promoviendo Ja fusión de la.s vesículas con 

Ja membrana neurona-!. La.s vesículas entonces descargan su 
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contenido soluble por exocitosis~ incluyendo al neurotransmisor 

en el espacio extraneuronal ( Weiner and Holinoff.1989: HaJer et 

al.1977: Schwartz.J.H. 1991). No todas las sustancias que son 

liberadas por las neuronas son liberadas por mecanismos de 

exocitosis. Tal es el caso de metabolitos de las prostanglandinas 

Y Jipoxigenasas. que son permeables y pueden atravesar Ja bicapa 

lipídica por difusión. Otras sustancias pueden ser transportadas 

por acarreadores. Despues de Ja liberación de Jos transmisores. 

pueden estar sujetos a uno de los siguientes mecanismos: 

difusión. degradación enzimatica o recaptura. La difusión remueve 

una fracción del mensajero químico. La degradación enzimatica del 

transmisor se realiza en el interior de la neurona o fuera de 

ella. Estas enzimas son importantes en el control de las 

concentraciones de los transmisores. Algunas de estas vJas son 

importantes clinicamente. Por ejemplo los inhibidores de Ja MAO. 

Jos cuales bloquean Ja degradación de las aminas dentro de Ja 

celula. se usan para el control de la presión sanguínea alta y 

tratamiento de la depresión (Schwartz. 1991). 

El '" .. "41>"' -r--
aquel de las monoaminas: norepinefrina. dopamina y serotonina 

(Iversen. 1979 y Kandel et al. 1991). Las catecolaminas como son 

dopamina (DAJ. norepinefrina (NEJ y epimefrina (EJ son 

neurotr~nsm!isores de! siste!!2 nervioso perif~rico y central. Las 

enzimas involucradas en la biosJntesis de catecolaminas han sido 

purificadas. permitiendo un andlisis detallado de su cinetica. 

especificidad del sustrato. los requerimientos de un cofactor Y 

el desarrollo de los inhibidores (Weiner y Holinoff. 1989) 

(FIG.3J. Las características anatómicas de los sistemas centrales 
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catecolaminérgicos pesentan cuerpos celulares localizados en el 

tallo cerebral dentro de las dreas consideradas como parte de Ja 

formación retjcular. Las neuronas catecolaminérgjcas presentan 

axones extremadamente delgados (<0.5um). ademas de no presentar 

mielina. Sus características fisiológicas se deben a que sus 

axones son finos y desmielinizados~ su velocidad de conducción 

parece ser extremadamente baja. Se ha estimado que Jos impulsos 

viajan a una velocidad de alrededor de O. 5m/seg dentro de Jos 

axones catecolaminergicos. en contraste con lOOm/seg o más en 

neuronas motoras grandes. Ademas. Jas proyecciones 

catecolaminérgicas tienen una tasa de disparo baja de un rango de 

1-15 hz en comparación con Ja tasa de neuronas motoras que pueden 

alcanzar hasta 100 hz (Stricker and Zigmond. 1984). 
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FIGURA. 2. 

SINAPSIS QUIMICA 

TERMINAL PRESINAPTICA 

SlllTESIS 

~ 
?T'~'° 

RECEPTOR 
CAMBIO DEL 
POTENCIAL 
DE MEMBRANA 

Esquema de Ja función simJ.ptica en el sistema 

nervioso central. (Go:·don et al. l976J. Las neuronas tienen Ja 

capacidad de elaborar o libe~ar neurotransmisores . los cuales se 

difunden al espacio simJptico y actúa sobre sitios específicos 

de 1.os receptores de la neurona vecina. 
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SINTESIS DE CATECOLAMINAS 

FIGURA.3. Esquema de Ja síntesis de las catecolaminas. Tlf: 

Tirosina hidroxilasa.DDC: DOPA descarboxilasa. DBH:Dopamina B-

hidroxilasa. PNH'T: Feniletanolmetionina N-metiltransferas<J. NE: 

noreepinefrina DA :dopamina. HVA dcido homovnillico. HAO: 

monoamino-oxidasa. COMT: catecoJ-0-meti 1 transferasa. 3.4-DOPAC: 

3. 4-dihidroxi-L-fenilalanina. (Weiner and Mol inof.1989). 
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Ld biosintesjs de las monodJDinas se l levd dcabo a pdrtir de 

la tirosina h~droxilasa tmJ. que es und oxidasa que ur:il~Zd i'Jl 

oxigeno molecular. a Ja tirosina como sustrato y ld biopterina 

como cofactor. La m oxida a Ja tiros:ina la cual se convierte 1-1 

L-DOPA. La mes una enzima soluble localizada en el citosol en 

los procesos neuronales que contienen catecolaminas. La dopa 

descarboxilasa (DDCJ es Ja enzima que cataliza el trasl~do del 

grupo ctJrboxilo de DOPA a DA. tll.lllbien esta enzima descarbox1Ja el 

5-hidroxitriptoftJno. el precursor de la serotonina (5-lrI'J. asf 

como iJ otros aminodcidos aromdticos ( Weiner and Holinoff.1989 y 

Schwartz.1991). La síntesis y liJ degrtJdación de l.J. DA cerebral 

ocurre en el sistema nigroestriatal. m!!solimbico y 

tuberoinfundibular. LiJ via nigroestriatal esta involucrada en la 

función extrapiramidal motora. la tuberoinfundibult!J,r t1ntrinseca 

al hipotdllJIDo) se relaciona con Ja regulaci.ón neuroendocrinr!l y id 

via mesollmbica con las funciones de motivación fWi l lncr et al. 

1991; SaltJmone. J.D. 1991). Otras fibrtJs dopaminergicas que se 

han identificado en el cerebro. son las de Ja retina y la medula 

espinal (Siegel ~t ~!,. !!!!!!!). Lü vlc1 dopmnin~rgica mayor en el 

cerebro se origind en J~ parto compacta de Ja sustanc2d negra. y 

envld sus axones que proveen una densa inervación al núcleo 

caudado y pUt"111Bn del cuerpo estriado ( Weiner y Holinoff, 1989). 

En el caso de /d 5-1" se cncuentrd en el sistem~ nervioso 

central. gldnduJa pineal y 

gtJstrointestinal y plaquetas; 

ceJulas cromafines del tracto 

la JoctJlización subcelular es 

predOlllinante en termjnales nerviosas. Las Clttecoldmjnas 

concentradas en vesJcu/as de aJmacenlJOJiento estdn presentes en 

alta densidad dentro de terminales nerviosas (Weiner 
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Mol inoff.1989 y MQJJer et al 1977). Comunmente existen 

concentraciones baJas de catecolaminas libres en el citosoJ,, 

donde pueden ser metdbol izadas por enzimas como el )d monoamino 

oxid'1sa fMAOJ y la catecol-ox1metíltransferasa iCOMTJ. Así. Ja 

conversión de tirosina d L-DOPA y de L-DOPA a DA. ocurre en el 

citosol. El mecdnismo que concentra a las catecoli!lminas en 

vesículas es un proceso dependiente de ATP ligado a una bomba de 

protones. Las catecolaminas atraviesan Ja membrana de las 

vesículas por un grddiente de pH. manteniendo un pH de 5.5 dentro 

de Ja vesícula en compdración con el citoplt!sma qua F.Js di? ?. Eete 

mecanismo de transporte en ld membrana vesicular es por 

hidrolisis de ATP ligado a protones. Ld entradd de protones hace 

que el interior de Ja vesícula sea mi!Js i!Jcido que el citoplasma 

(Weiner y Mol inoff. 1989). El metabolismo de Ja 5-HT involucra 

varios mecanismos: recaptura de triptofano por terminales. 

hidrox1lación y descarboxillización hasta 5-HT (Fig.4). Tal como 

Ja tirosind hidroxi ilJsa. Ja triptofano hidroxilasa requiere de 

oxígeno. fierro y un cofactor biopterind. En el cerebro el 

triptofano pdrece residir en las terminales nervios~s y su 

distribución es proporcional a Ja de 5-HT. El triptofano es un 

aminoJcido parcialmente enlazddo a Ja d)btlmina en el plasma. en 

contraste a Ja tirosina. Ja cual esta libre. Una vez que al 

triptofano ha penetrado al cerebro realiza Ja sintesis de 5-HT. 

La degradación de 5-HT es vía MAO y el producto final de Ja 

degrddación es el /Jcido 5-hidroxiindolacético (5-HIAAJ. El 

contenido de 5-HIAA es igual en el líquido cefaloraquídeo. el 

cerebro y la sangre (MUJJer et al. 1977 y Schwartz.1991). 
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BIOSINTESIS DE 5-HT 

TERMINAL NERVIOSA s+n 

1 Trp 1 
CAPTURA TRIPTOFANOl 

) ,:~f :~~:~ºX\ 
d.s>) ,' GRANULO \ 

l:'l\\ I 5-HT 1 
5-HIAA ~ / / , __ , 

5-HT 

--~~--A.,~~~ ... ( ) 
~ ~ 
~ ~ 

RECEPTORES POST-SINAPTICOS 5-HT 

FIGURA 4. Esquema del metabolismo de :;croton.im: (5-HT). (Mul ler 

et al, 1977). El metabolismo de seroton.ina implica v'1rios 

mecanismos: La captura de triptofano por Ja terminal nerviosa. El 

triptofano se degrada por Ja enzima triptoflmo hidroxi Jasa P"r" 

dar origen a Ja sintesis de 5-HT. Este ólt.imo puede ser 

almacenado en vesiculiJs, degri!di!do por ¡,,. MAO o Jiber,,.do de la 

termi.nCJl nerviosd. 
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Numerosas investigaciones hdn demostrado que las alteraciones 

en la ti.ctividad de varios neurotransmisores en el sistema 

nervioso central. especi1Jlmente DA. NE y 5-HT provocan 

alteraciones en varias funciones como el aprendizaje. la memoria. 

el sueffo. la motivación y ld actividad motora. Algunas de estas 

funciones están moduladas por el sistema Hipotálamo-pituitaria. 

Estas alteraciones también estan relacionadas con la edad. 

mostrando una disminución en la actividad de las monoaminas en el 

cerebro y otros teJ.idos conforme aumentti. la edad. Por lo 

anterior se ha podido concluir que la disminución de las 

catecolaminas y el aumento en l/J actividad de la MAO en ciertas 

áreas cerebrales podrían ser las responsables de Ja depresión 

asociada con la edad (Pradhan.1980). La actividad de serotonina 

también se relaciona con el insomnio como lo reportan los 

estudios realizados por Depoortere.1988: en donde la disminución 

de la actividad de 5-HT produce insomnio. mientras que un 

incremento en la actividad de esta monoaminil. llega a producir un 

incremento en el sueffo. La destrucción de neuronas 

serotoninergicas modifican las siguientes actividades: en la 

actividad locomotriz. modulación del dolor, movi 1 idad intestinal. 

regulación de la presión sanguínea. agresión, comportamiento 

sexual. aprendiza}e, ansiedad y depresión (Rogawski and Barker. 

1985): así como una importante influencia 

termorregulación(Sanders-Bosh. 1988). 

La dopamina interfiere en el comportamiento 

sobre la 

de accjones 

especificas en algunas especies. El bloqueo de dopamina C.lUStl. 

disminución en lti. locomoción. casos severos de atagi"1 

reducción en 1"1 respiración <Trendelenburg and Weiner. 19891. 
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II.2.2 RECAMBIO DE LAS MONOAMINAS 

En estudjos in vivo,. el sistema nervioso central se considera 

como un sistema abierto. Esto significa que,. un precursor entra 

al sistema y los metabolitos salen de él. La localización de una 

sustancia no necesariamente es uniforme dentro del sistema,. y 

por lo tanto,. un sistema puede contener varios campos o 

compartimentos. Un compartimento se define como Ja cantidad de 

una sustancia que tiene cierta cinética distinguible y de 

transfonnación unifonne. Por eJemplo. en la dopilmina se 

distinguen dos compartimentos en el sistema nigroestriatal. que 

consiste de dos tipos de células nerviosas o altern~tivamente 

cada célula nerviosa contiene dos compart.imentos. Esto a menudo 

supone que un sistema o compartimento pueden estar en su estado 

basal. Este ténnino indica que la tasa de traslado de una 

sustancia es igual a su estado de entrada dentro del 

compartjme11to o sistema_ ltJ entrada de estlJ sustllncia al sistema 

se da por conversión química (sintesis) o por traslocación 

ftr~nsport~}. 

tanto por un proceso enzimdtico (degradación de la sustancie) o 

por traslocación transporte activo o de difusión). BaJo 

condiciones de estado basal. la tilsa de entrada o de traslado de 

un compartimento es igual e la tasa de rec/U!lbio. La tasi! de 

recambio puede ser denotada mediante aspectos cuantitativos 

mientras que la palabra recambio indica en el sentido cualitativo 

Jos procesos de transferencia o transformación de una determindda 

sustancia entre los compartimentos. Por lo tanto la tilsa de 

recambio implica la sintesis. el transporte y lil degradación de 

31 



una sustancia <Korf, l985J. 

Los estudios realizados sobre los neurotransmisores 

cerebrales. indic.:Jn que su conversión es a menudo 1 inedl. Esto 

significd que existe una secuencid simple de eventos del 

precursor a la sustancia y de la sustancia a Jos metl!l.bol itos. El 

precurt::or puede ser un derivado de la sangre o de un 

compartimento intracelular relacionado al sitio de síntesis. y 

los meti!bolito2 ::on fo::-;;;¡;dos ü piirtir de# la ~ustancia y 

eventualmente salen del si"stema nervioso central. Este esquema es 

aplicable l!I. las aminas biogenicas. tales como noradrenalina. 

dopamina. adrenalinl!I. y serotonind. pero no otros 

neurotransmisores. entre ellos Jos aminodcidos y Jd acetilcolina 

(Korf. l985). El recambio do ltJ.s Ci:Jtecolaminas en el cerebro puede 

ser ajustado por los factores ambientales, de la fisiología y del 

comportamiento. tales como son temperatura, sonido. luz. 

privación de comida o agua, locomoción y vida social. S'e ha 

encontrado que el metabolismo de la dopamina y norepinefrinl!J. se 

incremontl!l.n como resultado de los factores anteriormente 

mencionados. (Seiden and Heffner, 1984) Fig.5. 

Para el amJ.Jisis de Ja tasa de recambio se han empleado 

drogas que causan un bloqueo de las conversiones de una sustancia 

de sus precursores o sus productos. La droga ideal debería de 

producir un bloqueo especifico de uno de Jos procesos 

involucrados. sin interferir con alguna otra conversión de Ja 

sustancia. su precursor o sus metabolitos o con otros procesos 

regulatorios involucrados en Ja tasa metabólica de Ja sustancia 

lkorf. 19851. 
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SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

·COMPORTAMIENTO MOTOR SISTEMA NERVIOSO 
CENTRAL 

TRANSMISORES 

MEDIO 
DROGAS 
OXIGENO 

AGUA 
ALIMENTO 

SOCIAL 

QUIMICOS 

SISTEMAS 

.------')I INGESTIVO 

lllTERORECEPTIVO 
~----1" EXTERORECEPTIVV 

FIGURA.5. - Esqueml!I que muestrl!I ll!.s rell!.ciones entre sisteml!I 

nervioso centrl!Jl y el medio l!lmbiente. (Seiden l!lnd Heffner, 

1984) .Los fl!lctores que influyen en el recl!lmbio de }l!JS 

catecolaminas cerebrales son tt1nto de tipo interno como externo 

con relación al sistemlJ. 
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Actualmente. Ja evaluación del recambio de monoaminas como 

dopamina y serotonina se ha realizado por cromatografia de 

liquidas en las regiones cerebrales de Ja rata. Los tratamientos 

para evaluar el recambio incluyen Ja estimación en los cambios de 

los niveles de Ja dopamina y sus metabolitos en homogenados de 

cerebro. en donde se hl! empleado para obtener una evaluación en 

Ja tasa de recambio de dopamina. por ejemplo. en el tratamiento 

con apomorlin.:;.. 1.:: cual produce una disminución de los niveles de 

sus metabolitos. el dcido dihidroxifenilacetico (DOPACJ y el 

dcido homovanillico (HVAJ. mientras que el haloperidol incrementa 

los niveles de dichos metabolitos sin causar cambios en las 

concentraciones de dopamina. 

Por el contrario. Ja d-anfetamina incrementa Jo.'il niveles de 

dopamina y sus metabol itos (Cheng and Wooten. 1982). Otros 

trilbajos que se han realizado para el estudio de la tasa de 

recambio de serotonina (5-hidroxitriptamina.5-HTJ y su metabolito 

Rl iJcido 5-Hidroxiindolacetico (5-HIAAJ. es administrar 

pargjlina. que es un jnhfbjdor de la HAO. obtenit:J11clú ;;~i un 

incremento en 5-HT y una disminución de 5-HIAA. Esto permite 

evaluar el rectJmbio en diferentes nócleos cerebrales (Jhonson y 

Crowley. 1982). También se ha valorado el recambio de ambas 

monoaminas (5-HT y DA) y sus respectivos metabolitos. d .. spuas de 

Ja administración de probenecid (Werdinius.1967; Tamarkin et al. 

1970; Korf y Praag, 1971; Diggory y Buckett. 1984). 

El probenecid es un derivado del dcido benzoico. cristalino 

e incoloro; altamente JiposolubJe. Su estructura se muestra en la 

Figura 6. La acción farmacológica del probenecid esta confinada 
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grandemente a la inhibición del transporte de iJcidos orgiJnicos a 

través de barreras epiteliales. El probenecid es absorbido 

después de la concentración miJxima que se alcanza entre las dos y 

cuatro horas (Goodman and Gilman's. 1985) 

La evaluación de la tasa de recambio de monoaminas. dopamina 

y serotonina, en el sistemlJ nervjosos central, a partir del uso 

de probenecid esta basado en las siguientes evidencias: 

a) El probenecid inhibe el transporte renal de varios tJcidos 

orgánicos. incluyendo 5-HIAA y el HVA. 

bJ El 5-HIAA Y el HVA son removidos del sistema nervioso central 

hacia la sangre, por mecanismos de transporte activo. 

cJ La inhibición de este transporte por administración de 

probenecid causa incrementos lineales de 5-HIAA y HVA en el 

cerebro, fluido ventricular y cisternal (Korf y Praag. 1971). 

FIGURA.6. Fórmula química del probenecid. 
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II.2.3.A. CARACTERISTICAS J2& LA ENZIMA DE DEGRADACION DE LAS 

HONOAMINAS ..i. LA MONOAMINO OXIDASA ~ 

La MAO es una enzima que se localiza en la membrana externa 

de Je mitocondria (Schnaitman et al .1967). Su mayor actividad se 

ha observado en el hJgado, el cerebro y las glándulas salivales 

de cerdo, la rata y el hombre. También se encuentra en las 

gónadas. el muscúlo 1 iso, el corazón. la glándula adrenal. el 

pulmón, el páncreas, Ja placenta, Ja glándula tiroides y el 

útero. En el cat"o riel cerebro. la mayor actividad de la MAO está 

en el hipotálamo y los ganglios basales. mientras que Ja 

actividad menor se encuentra en Ja corteza y el cuerpo cal loso. 

La actividad de Ja MAO también se ha observado en las plaquetas 

sanguJneas de una gran variedad de especies, incluyendo al hombre 

(Youdim and Holzbaver.1976 y Hal 1 and Ureffa, 1983). 

La MAO es una enzima que desamina a las catecolaminas para 

formar su 

intracelular, 

correspondiente aldheido. 

Ja MAO es importante en Ja 

Por su localización 

inactivación de las 

monoaminas que están libres dentro de las terminales nerviosas. 

LiJ inhibición BBlectiva de Ja MAO por clorgi lina y deprenJ l 

indica que existen dos tipos farmacológicamente distintos de HAO. 

Ja HAO A y Ja HAO B. Mientras que Ja MAO A es sensible a 

clorgilina, Ja HAO B lo es al deprenil. Las diferencias de estos 

dos tipos de HAO han sido verificadas por su secuencia de 

aminoácidos, el microambiente Jipidico y las modificaciones 

postrasduccionales en la enzima. (Weyler et al. 1990 y White y 

Stine. 1982) 
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Varios estudios han demostrado que la HAO A se localiza en 

las regiones de las neuronas noradrenergicas y la HAO B en las 

neuronas serotoninérgicas del cerebro de monos y ratas. En el 

cerebro de humano la HAO A se correlaciona con la distribución de 

las neuronas noradrendrgicas y las adrenérgicas en las partes 

dorsales y bilateral del cuarto ventriculo. mientras que una gran 

proporción se encuentra en el nócleo del Jocus coeruleus. En el 

mesencefalo predominan las neuronas dopaminergicas por lo que en 

esta región existe una menor cantidad de HAO A. 

La localización de la HAO B es generalmente en las neuronas 

serotoninergicas. como aquel las del tal lo cerebral. el núcleo de 

rafe y en la parte posterior del hipotlllamo. La HAO B se 

encuentra en las iJreas sensoriales de la medula en una menor 

concentración que en dreas motoras. mientras que la actividad de 

HAO A es mlls importante en las llreas sensoriales (Westlund et 

al .1988). Algunas de las características implicadas en las 

diferencias de los dos tipos de monoamino oxidasa se muestran en 

Ja tabla II (Yang and Neff.1974). 

La actividad de HAO durante el desarrol Jo de Jos 

vertebrados. aparece en la vida embrionar311. F.n R/ n11cimiRntn, ¡.., 

actividad de HAO aumenta en varios teJidos y algunas veces excede 

Jos niveles encontrados en los animales adultos. mostrando que no 

hay un patron consistente con el desarrollo en las diferentes 

especies. Por eJ°emplo en el pollo. ratiJ y coneio hay disminución 

de la actividad de HAO d11:·ante el periodo perinatal. Los factores 

de desarrollo de la HAO son desconocidos. mostrando que varias 

hormonas podrian estar involucradds en este proceso. En el hum~no 

y otras especies de mamíferos. entre el los la rata y el ratón. 
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Ja actividad de Ja HAO ha sido examinada en organos y tejidos. 

fetos. neonatos y adultos; encontrando en tejidos fetales. con 

excepción del hígado. un valor pequeffo de Ja actividad de Ja HAO. 

pero en el nacimiento algunos tefidos contienen una cantidad 

similar a Ja de Jos adultos. En el cerebro aparece antes Ja HAO-A 

que Ja HAO-B; por Jo tanto. el desarrollo de Ja actividad de HAO 

esta relacionado aparentemente con el desarrollo funcional del 

tejido. Estos estudios apoyan el concepto de que Ja HAO-B es 

necesaria en Ja vida terrestre (Hall and Ureffa. 1983). El gran 

incremento de HAO-B en el cerebro despues del nacimiento. es 

atribuido a Ja proliferación de astrocitos en el cerebro. debido 

a que Ja mayor concentración de Ja HAO-B se localiza en este tipo 

de células (WeyJer. 1990). 

II.2.3.B. EFECTO DE TALIO SOBRE LA ACTIVIDAD DE LA HAO 

Se ha indicado hasta este momento sobra Jos efectos tóxicos 

del talio en el siste_ma nervioso central. Tales efectos estan 

involucrados en Ja acción sobre Jos sistemas monoaminergicos. Se 

ha reportado un incremento en Ja actividad de Ja HAO en hígado 

de rata. por administración de talio, promoviendo así hinchazón 

en Ja membrana mitocondrio.I (Wood and Fowler, 1986). como se 

observa en Ja microfotografía. Sin embargo, estudios real izados 

en cerebro indican que Ja actividad de esta enzima. en cuerpo 

estriado. se ve disminuida hasta en un 32~ con respecto al 

control en un tratamiento agudo de talio (Hasan et al. l977a Y 

b). 
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MlCROFOTOGRAFIA La ddmin1strdción de talio promueve und 

hinchtJzón en id membrdnd de Ja m1tocondria. 
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III.A. HIPOTESIS 

Con hase a los antecedentes en donde se describe Ja 

entrada de talio en las mitocondrias provocando un.J 11Jteración en 

sus membranas y en las enzimas que estan relacionadas con estás. 

proponemos que la administración de talio provoca daf!o celular y 

alterdción en las mitocondrias promoviendo und hinchazón de sus 

membranas. quedando expuesta 1" MAO y posiblemente alterar las 

aminas que esta degrada (serotonina y dopamina). 

III.B. OBJETIVOS 

-Evaluar el efecto de la administración aguda de acetato de talio 

sobre la actividad de Ja enzima monoamino oxidasa en diferentes 

regiones del cerebro. 

-Estimar Ja tasa de recamb.io de las monoam1n.!ls. serotoninil y 

dopamin<l y observar el posible efecto del talio sobre esta 

actividad regional en el cerebro de la rata. 

-ReltJcjonar Ja participación de lds monoaminas en la respuesta 

tóxica del cerebro de la r"ta a l<l acción del talio. 
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IV. MATERIAL Y HE'IODOS 

IV. J. A. REACTIVOS 

El acetato de talio (CH COOTJI. dibromuro de Kinuramina. 
3 

4-hidroxiquinolina:. octi lsul fato. dopamina-HCJ, ácido 

Homovani l l ico <HVAJ. ácido 5-hidroxi indolacetico (5-HIIAJ. ácido 

5-hidroxitriptamina (5-HTJ y probenecid se i>dquirieron de Sigma. 

Los reactivos 

tricloracetico. 

potasio dihidrogenofosfato (KH PO J. 
2 4 

ácido perclórico e hidroxido de sodio 

ácido 

se 

obtivieron de Merck. El EDTA se obtuvó de productos químicos 

Moterrey y el metanol HPLC de Backer. El metabisulfito se obtuvo 

de los laboratorios Aldrich. 

Como disolvente para Ja preparación de lo soluciones se 

utilizó agua desionizada en un purif.icador Mill.i R/Q de 

Mi 11 ipore. 

I. V.l.B. MANEJO DE LOS ANIMALES. 

Los experimentos se real izaron con ratas Wistar mllchoR rlP 

peso entre 250 y 300 g. Para el est11dio de liJ actividtJd de Ja 

MAO se inyectaron el primer día con acetato de talio por vía 

intraperitoneal (i. p. J a dos diferentes dosis. A un grupo se le 

administró solución salina siendo tomado como control. Un s~gundo 

grupo se inyectó con acatato de talio a una dosis de 32 mg/kg. 

que es la dosis letal 50 (Ríos et al. 1989). Un ultimo grupo se 

trató con una dosis de 50 mg/kg de talio. Venticuatro horas 

después de la administración del talio. las ratas se sacrificaron 

por de capitación y se extrajo el cerebro. Posterionnente se 

disecdron cuatro regiones: corteza cerebral. mesencefalo. puente 

y cuerpo estrii>do. 



Para el estudio de recambio de dopamina y serotonina se usaron 

tambidn ratas macho Wistar del mismo peso. Las soluciones se 

administraron intraperitonealmente. Para la evaluación de la tasa 

de recambio de las monoaminas se inyectó a las ratas con las dos 

dosjs de talio anteriormente mencion11das. Después de veinticuatro 

horas los animales recibieron la administr.:Jción de probenecid a 

una dosis de 280 mg/kg (Diggory y Bucket. 1984). Dos horas mJs 

tarde las rlJtas se sacrificaron por decapitlJción y se diseclJron 

las regiones ylJ mencionadas. Los tratatam1entos se d1vid1eron en 

tres grupos: 

l . - SALINA + PROBENECID 

2. - TALIO 32 mg/kg + PROBENECID 

3. - TALIO 50 mg/kg + PROBENECID 

El grupo ndmero l sirvió como grupo control para medir el 

recambio de las aminas a partir de la evaluación de las 

concentraciones de sus respectivos metabolitos. Los grupos 2 y 3 

se utilizaron para evaluar el efecto del talio sobre el recambJo 

de las monoaminas. 
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I. V.4. EVALUACION DE ACTIVIDAD 

ESPECTROFLUOROMETRIA. 

El an,H isis de Ja actividad de MAO se hizo de acuerdo con 

la tecnica de KrajJ (1965). Una vez disecadas las regiones 

estudiadas se pesaron por separado. El teJ"ido se homogenizó en 

3ml de agua y se tomo 1 ml de Ja enzima a Ja que se agregó una 

solución que contenía 0.5 ml de kinuramina (100 micro gramos de 

Kinuramina dibromuroJ, que funcionó como sustrato; O. 5 ml de 

buffer de fosfatos (0.5 M y pH=7.4J y 3ml de agua. Las muestras 

se incubaron a una temperatura de 37ºC por media hora en un baffo 

con ll.gitación constante. Despues de la incubación se agregaron 

2ml de 6.cido tricloroacetico al 10115. para detener Ja reacción. 

Posteriormente se centrifugaron Jos tubos a 12 000 rpm por 10 

minutos • tomando lml del sobrenadante y agregando 2ml de NaOH 

lN. Por ultimo. se midió la fluorescencúJ. estandarizando las 

muestras con una curva de calibración de concentraciones 

conocidas de 4-hidroxiquinolina (4HOQJ. que es el compuesto que 

se forma a partir de la degradación de kinuramina en presencia de 

MAU tl"igura lUJ. La actividad de Ja HAO se evaluó en micromoles 

de 4HOQ formado en 30 minutos de incubación. 

MAO 

KINURAMINA 4-HIDROXIQUINOLINA 

FIGURA 7. - Formación de 4-HO{) a partir de la degr.:Jdación de 

kinuramina. 
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El equipo que se utilizó pari!l li!1 evalui!lción de MAO t'ue un 

espectot'otómetro de t'Juorescencii!l Perkin-Elmer modelo MPF-44A. 

las condiciones del i!1Pi!1ri!1to t'ueron : un" longitud de ondi!l de 

exciti!lción de 325 nm y uni!l longitud de emisión de 356 nm. Ja 

sensibilidi!ld t'ue de 3x6-18 unidi!ldes y anchuri!l de bi!1ndi!1 de 10 nm. 

IV. 3. EVALUACION DE LA TASA DE RECAMBIO DE LAS MONOAMINAS POR 

CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS CON DETECCION ELECTROQUIMICA fHPLC-EDJ. 

Las regiones disecadas del cerebro de Ja rata se retiraron y 

se depositaron en tubos de polipropileno, se pesó el tejido y se 

i!lgregó 6.cido perclórico en dit'erentes volómenes. Pi!lra el cuerpo 

estrii!ldo y el puente se agregó medio mililitro de 6.cido. mientri!Js 

que par" el mesencet'i!llo y Ja corteza t'ue un mililitro. Las 

muestri!ls se homogenizaron y se gui!lrdaron " uni!l temperi!1turi!1 de -20 

'C hi!1sti!1 su posterior .. n6.lisis. 

Las muestras se analizaron en un cromatógrafo Perkin-Elmer 

modelo 250. L~2 condicione2 fueron: 

VOLTAJE DEL DETECTOR 

CORRIENTE 

FLUJO DE LA FASE MOVIL 

45 

0.80 V 

10 nA 

1.2 ml/min. 



Para la lectura. las muestras se filtraron con un filtro de 

tamaf!o de poro de 0.45 uM. Posteriormente se inyectaron 20 uL en 

el cromatógrafo. El recambio a evaludr fue el de DA y 5-HT. 

apartir de Jds concentraciones de sus respectivos metabolitos: 

HVA y 5-HIAA. 

Tr11tamiento de datos. 

Los ddtos de las concentrl!J.ciones de HAO y de rect:WJbio de las 

monoaminlJs en las diferentes regiones cerebrales se 12nalizaron 

estadisticl!J.mente por anaJisis de varidnza seguida por Ja prueba 

de TUkey (Bruning y Kintz. 1979). siendo Jos Vd lores de p(O. 05 y 

p<0.01. Jos niveles de significancia. 
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V.RESVLTADOS 

V. l. ACTIVIDAD DE LA HAO 

La actividad de Ja HAO en las diferentes regiones cerebrales 

estudiadas. se muestra en Ja gr4fica l. Se observó que Ja 

11ctividad de Ja enzima monolJJ11ino oxidas.:i presentó un incremento 

significativo en mesencefalo a una dosis de 32 mg/kg de acetato 

de talio~ del 30.95% con respecto al contr-c1. f.:1.:tntrtJ.s que d una 

dosis de 50 mg/kg de talio. la actividad de la enzima sufrió un 

incremento mayor en el mesencefalo del 36.90% y un incremento del 

15.38% en Ja corteza. en el cuerpo estriado del 36.36% y en el 

puente de un 33.33% con respecto al control respectivo. El 

incremento en Ja actividad de Ja HAO posiblemente sa debió a una 

axposición de lll enzima al penetrar el talio en Ja membrana 

mitocondrial y alterar su estructura. 

V. 2. RECAMBIO DE 5-HT X DA. 

El rer.1t1Y!b:ic d:; bctJ'otonina y dopamina .se midieron a pr?Jrtir de 

la administración del probenecid cuya función es una inhibición 

del transporte de Jos 4cidos orgdnicos a travos de barreras 

epiteliales~ causando incrementos en las concentraciones de Jos 

metabolitos de l~s aminas como se observa en la grdfica 2 

(ejemplo del recdl!lbio de 5-HTJ. 

Los resultados obtenidos en el recdlllbio de las monoaminds se 

observan en las grdfic•s 3 y 4. El recambio de seroronina tué 

evaluado con respecto a su metabolito el 5-HIAA. presentando 

incrementos significativos a una dosis de 32 mg/kg en el puente 

con un porcentaje del 58.12% de aumento con respecto al control. 
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A una dosis de 50 mg/kg se observó el aumento en el puente y el 

mesencetalo de un 50% y 37. 43 % respectivamente (Grafica. 3 

y cuadro IIIJ. Los resultados encontrados en el recambio de 

lJmjnas se correlacionan con los encontrlJdos con la actividad de 

la MAO existiendo un incremento en las concentraciones de 5-HIAA 

en puente y mesencefalo. 

Con respecto al recambio de DA sólo se observaron 

.:1t:a:-ücivnas an al CLJt:Jrpo t::1:::1lriado de un 43. 87:.e con respecto lJ.l 

control a una dosis de 50 mg/kg. (grafica. 4 y cuadro IVJ. 

En el cuadro V se muestra la concentracion la 5-HT 

Observándose una disminución en la concentración de 5-HT a una 

dosis de 32mg/kg en corteza con un decremento del 69. 48%. Por el 

contrur:io. se encontró un incrt31nento en la concentración de 5-Hr 

en el puente y el mesencefalo a una dosis de 50 mg/kg en un 

69. 75% y 30. 68% respectivamente. El cu,,dro VI muestra Ja 

concentración de DA. no existiendo cambios significativos con 

respecto al control. 
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ACTIVIDAD DE MAO 

ex E P Ma 
REGIONES ESTUDIADAS = Doeh1 32 mg/kg RJ Doala 60 mg/kg 

n•4-5 

GRAFICA.1. - ACTIVIDAD DE MAO. Regiones Estudiadas: corteza tCxJ. 

cuerpo estriado fEJ. Puente fPJ y Hesencefalo tHeJ. Grupo control 

100* y grupos tratados con dosis de talio i.p. de 32 y 50 mg/kg. 

Resul tadol'! expresados como promedio y error estandard n-4-6 

experimento independientes. Anal izados por ANOVA seguido de la 

prueba de Tukey. • p« O. 05. 



EVALUACION DEL RECAMBIO 
DE 5-HT 

1800 
conc. 6-HIAA(11g/g !elido hOmedo) 
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Cx E p Me 
REGIONES ESTUDIADAS 

- Solución aallna l&\\\1il Probenecld 280mg/kg 

n•5-8 

LWAFICA. 2. EVALUACION DEL RECAMBIO DE MONOAMINAS. Ld ev.,lu"ción 

del rectJ.mbio de serotonina se 11naJ1zO por la administrdción de 

probenecid .:i un.:i dosis de 280 mg/kg después de 2 horas que 

promueve una acumulación de 5-HIAA. Los resultados son expresddos 

como promedio y error estanddr de n=5-8 exp~rimentos 

independientes. Analizados por ANOVA seguidos de li!J pruebi!J de 

Tukev •• p ·: 0.01. 
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RECAMBIO DE 5-HT 
% de cambio de 15-HIAA va control 

180r-~~~~~~~~~~~-;i; ..... ~~~~~~~~-, 
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Cx E P Me 
REGIONES ESTUDIADAS 

- T-P 32 mg/kg - T-P 50 mg/l<Q 

GRAFICA. 3. RECAMBIO DE SEROTONINA (5-HTJ. Recambio med frfo cnm" 

Jos niveles de 5-HIAA con respecto al control fl00%). TP: 

Tratados con talio y probenecid. Dosis de talio 32 y 50 mg/kg: 

dosis de probenecid 280 mg/kg. Resultados expresados como 

promedio y error estandar de n•6-8 experimentos independientes. 

Anal izados por ANOVA seguidos de Ja Pruba de Tukey •p<O. 05. 

,.p<O. 01 ... •p<O. 001. 
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CUADRO 111 
Concentración de 5-HIAA {¡.ig/g peso húmedo) 

X SEM 
CORTEZA 

SP 687.60 23.60 
TP 32mg/kg 550.19 62.33 
TP 50mg/kg 653.23 60.03 

ESTRIADO 

SP 653.42 67.65 
TP 32mg/kg 683.88 52.50 
TP 50mg/kg 669.18 35.70 

PUENTE 
SP 948.10 96.95 
TP 32mg/kg 1499.22 121.40 
TP 60mg/kg 1422.17 69.10 

MESENCEFALO 
SP 1333.68 128.90 
TP 32mg/kg 1143.28 97.60 

CUADRO III. Concentración de 5-HIAA r 1,g/gl. Resultados 

correspondúmtes a la gráfica 2. SP: administración i.p. de 

solución salina y probenecid. TP: administración de talio ( 32 y 

50 mg/kgl y probenecid (280 mg/kgl. Los resultados se expYesan 

como promedio del error estandar de n-5-8 experimentos 

independientes. Analizados por ANOVA seguidos de la prueba de 

Tukey. 
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RECAMBIO DE DA 
'r. de cambio de HVA ve control 

200~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

* 160 

100 

o 
E p Me 

REGIONES ESTUDIADAS 

- T-P 32 mg/kg B T-P 60 mg/kg 

n•5-8 

GRAFICA.4. RECAHBIO DE DOPANINA(DAJ. Resultados medidos como los 

niveles de HVA con rct::1Jn:Jclu a ol .:vnt;;-.:::1 {100~). ..1!d:::::."ni!!tr{!c:!On 

i.p. de talio (32 y 50 mg/kgJ y probenecid (280 mg/kgJ en 

diferentes regiones cerebrales: Corteza (CxJ. Cuerpo Estri,,,do 

<EJ. Puente (PJ y Hesencefalo <HeJ. Los resultados se expresan 

como promedio y error ~standar de experimentos 

independientes. Analiz,,,dos por ANOVA seguidos de la prueba de 

Tulcey •p<0.05 
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CUADRO IV 
Concentración de HVA (~/g peso húmedo) 

X SEM 

CORTEZA 
SP 180.42 21.59 
TP 32mg/kg 112.98 16.33 
TP 60mg/kg 192.40 32.66 

:::~H::..co 
SP 687.20 43.18 
TP 32mg/kg 424.49 22.94 
TP 60mg/kg 844.83 63.69 

PUENTE 
SP 126.97 16.44 
TP 32mg/kg 91.66 10.29 
TP 60mg/kg 132.24 14.06 

MESENCEFALO 
SP 134.80 22.46 
TP 32mg/kg 112.36 24.80 
TP 60mg/kg 129.43 8.66 

CUADRO IV. Concentración de HVA <;¡¡¡/g). Resultados 

correspondientes a la gráfica 3, SP: administración i.p. de 

solución salina y probenecid. TP: administración de talio y 

probenecid. X: promedio. SEH: error estandar. Los resultados son 

expresados como promedio del errrcr estandar de n•5-8 

experimentos independientes. Analizados por ANOVA seguidos de Ja 

prueba de Tukey. 
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CUADRO V 
Concentración de 5-HT (~/g peso Mmedo) 

DOSIS DE TALIO 
32mg/kg 50mg/kg 

REGIONES X SEM X SEM 

CORTEZA 
SP 915.5 47.8 551.9 49.S 
TP 635.9•• 33.3 525.3 90.4 

ESTRIADO 
SP se2.s ,..,._ 

551.2 23.3 ..;,o.r:1 

TP 631.9 55.1 628.3 68.8 

PUENTE 
SP 1024.5 154.1 452.5 31.0 
TP 573.6 92.4 768.1•• 65.0 

MESEN CE FALO 
SP 1270.6 320.5 888.9 81.8 
TP 1360.7 65.9 1161.6•• 25.3 

CUADRO V.-· Concentr<Jcion de serotoninll r,.¡¡/gJ. SP: lldministrllcion 

de solución slllin" y probenecíd. TP: adtninistrllcJón de tlllío y 

probenecid. X: promedio. SEM: error estllndllr. Los resultados se 

exprest1n como promedio del error estllndt1r de n-4-7 experimentos 

independientes. An.11 izados por ANOVA seguidos por lll pruebll de 

Tukey •p < 0.05 y ••p< 0.01. 
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CUADRO VI 
Concentraclon de DA (l\g/g peso h<Jmedo) 

DOSIS DE TALIO 
32mg/kg 50mg/kg 

REGIONES X SEM X SEM 

CORTEZA 
SP 572.0 97.7 589.5 74.8 
TP 763.9 33.3 500.9 58.0 

ESTRIADO 
SP 4054.7 430.9 6287.7 170.1 
TP 50!}1.1 ~"'º.e _....,...,. 1 6ü69.6 252.3 

PUENTE 
SP 150.9 51.2 120.4 12.1 
TP 92.0 13.2 170.0 10.7 

MESENCEFALO 
SP 292.6 24.6 300.1 15.5 
TP 235.2 19.4 283.9 1s.a 

CUADRO VI. Concentración de dopamina f}l.fl/gJ. SP: ratas tratadas 

con aoJución salina y probenecid. TP: administración de talio y 

probenecid. X: promedio. SEM : error est .. ndar. Los rc:;;ultados son 

expresados como promedio y error estandar de n-5-6 experimentos 

independientes.Analizados por ANOVA seguido por Ja prueba de 

TUkey .,p<:O. 01. 
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VI. D1SCIJS10N 

El t1JJio es un met1Jl tóxico que mimetiZIJ 11J acción biológica 

del potasio, penetr1Jndo en las célul1Js. por l/J misma vi/J que lo 

h1Jce este ion ( Prick,1979: Bostian y Betts, 1982; Jensen y 

Norby. 1989.). produciendo hinch1Jzón en 1IJ mitocondri1J y 

alteraciones en las enzimas que se relacionan con sus membranas 

(Woods and Fowler. 1986). El posible mec1Jnismo que se propone 

como iniciador de 11J toxicid1Jd de t1Jlio es J/J peroxidación de 

lipidos (H1Js1Jn et al. 1981). El mec1Jnismo de peroxid1Jción 

consiste en la descomposición de los ac1dos grasos poli-

ins1Jtur1Jdos de 11Js membr1Jnas celul1Jres por efecto de r1Jdic1JJes 

libres gener/Jdos dur1Jnte Ja respir1Jción mitocondri1Jl y 1Jlgunos 

otros procesos celul1Jres. 

Las alteraciones producid1Js por el talio 1J nivel enzimatico 

estlln relacion1Jd1Js con Ja actividad de 11Js enzimas. como es el 

c1Jso de ]IJ NAO. que se encarg/J de liJ degr1Jd1Jción de las 

monoaminas y se encuentra en ]IJ membr1Jn1J externa de J/J 

mitocondri1J (Schn1Jim1Jn et al, 1967). Existen controversi1Js con 

respecto a lti a~c.iVn de t~!io ~t:ihre los sistemas monoaminérgicos, 

reportandose disminución en l/J 1Jctividad de HAO h1Jst1J de un 32% 

en cuerpo .estri1Jdo (H/Jsan et 1Jl, 19771J) y ningún c1Jmbio en 

cerebro IH1Jsan et 1Jl.1977b). Sin embargo otro reporte de la 

Jiter1Jtur1J indica que la <!'ctivid1Jd de 11J HAO /Jumenta por efecto 

del t1Jlio en hig1Jdo de t/J. El /Jumento fue dependiente de l/J 

dosis (Woods 1Jnd FowJer.1986}. Estos ultimos result1Jdos 

coinciden con los obtenidos en él presente tr1Jbajo. en el que se 

encontr1Jron incrementos en la 1Jctivid1Jd de J/J HAO en el 
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mesencefalo y el puente. Estos incrementos también fueron 

dependientes de Ja dosis de talio. El aumento de Ja actividad de 

Ja enzima de degradacion de las monoaminas. podria deberso a Ja 

exposición de Ja MAO al ser dañada Ja membrana mitocondrial. 

promoviendo l!si un incremento en su actividCJd. 

AJ existir un incremento en la actividad de flfAO. rt1sul tó 

importante medir de qué manen~ Ja tasa de recambio se ve 

alteradiJ~ por Jo que la medición de J~ tasa do rAca~.bi~ de J~s 

monoaminas se hizo a partir de Ja administración de probenecid 

(Diggory. G.L. and Buckett. W.R. 1984). debido a que permite su 

evaluación sin afectar la síntesis. degradación 

metabolico de 5-HT y DA (Korf.1971). 

u otro ptJso 

Los resultados obtenidos indican que ,,¡ igun/ que en J.:i 

actividad de MAO. el puente y el mesencéfalo incrementaron Ja 

tasa de recambio de serotonina " una dosis de 50 mg/kg. mientras 

que a Ja dosis de 32 mg/kg sólo se observó un incremento en el 

puente. La tasa de recambio de Ja dopamina. por otra parte. sólo 

~;; vtv aiteJrtJatt en el cuerpo estriado. Estos resultados indican 

que Ja administración de talio provoca una alteración dosis-

dependiente y diferencial en Jos sistemas monoam.2.· nórgi cos 

cerebrales principalmente en la tasa de recambio de serotonina 

por la administración del talio. En comparación con las 

alteraciones sobre las concentraciones de 5-HT sólo existen 

ci!JI!Jbios en Ja corteza • observdndose una disminución en corteza a 

una dosis de 32 mg/kg. sin embargo a una dosis de 50 mg/kg existe 

un incremento en el caso del puente y mesencefalo. Estos 

resultados son contrarios a Jos reportados por Hasan y 
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colaboradores en 1978 quienes evaJuan Ja actividad de DA y 5-HT 

después de Ja administración crónica de talio. encontrando 11na 

disminución en el cuerpo estriado para ambas aminas. Mientras que 

en este trabajo. en el cuerpo estriado no se 

cambio en la concentración de dichas aminas. 

observó ningón 

De acuerdo con los resultados obtenidos en este trabajo las 

regiones cerebrales más afectadas son el puente y el mesencéfalo 

en la actividad de la MAO y la tasa de recambio de 5-HT. Estos 

:-::::::ult~doe: suqieren que al penetrar el talio en Ja mitocondria. 

esta pierde su estructura normal lo que promueve que la HAO quede 

expuesta y genere un incremento en su actividad conforme la dosjs 

de talio se incrementa. La HAO. al actuar sobre sus sustratos 

endógenos (DA y 5-HTJ. produce peróxido de hidrógeno( H O J. el 
2 2 

cual además puede generar a su vez radicales libres ya que por si 

mismo produce peroxidación de lJpidos (Lebel C.P. and Bondy S.C. 

1991). Por lo tanto. al existir mayor concentración de la enzima 

de degradación de las mono1J11Jinas posiblemente se propicie una 

"'ay·ü;~ dc~~d~cit!tn de 5-HT y esto 1 leve consigo a un incremento en 

la tasa do recambio. produciendo un mayor contenido de 5-HIAA. 

La escasa información en relación al papel que el talio 

desempena sobre los sistemas mono1Jminérgico<J. requiere de un1J 

mi;yor investigación para poder senalar las posibles rutas 

metabólicas del talio y proponer una terapill apropiada en las 

personas intoxicadas ~,,, este elemento. 
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VII. CONCLUSIONES 

La administración de acetato de talio i.p. en rata 

provoca un incremento en la actividad de HAO en 

el puente y el meséncefalo. 

-El incremento en la actividad de la HAO puede ser 

dosis-dependiente en las regiones alteradas en el 

cerebro. 

- La tasa de recambio de serotonina posterior a la 

administración de talio provoca una alteración dosis-

dependiente y diferencial en los sistemas 

monoaminérgicos cerebrales. Provocando incrementos en 

en recambio de 5-Hr en el puente y el meséncefalo 

y en ei recambio de DA en el cuerpo estriado. 

- El incremento 

degradación de 

en la actividad de la enzima de 

monoaminas, posiblemente sea lo 

que propicia una alteración en el recambio de 5-Hr y 

DA. 
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IX. GENERALIDADES DE LAS TECNICAS 

IX.1. FLUOROMETRIA 

La luminiscencidt resultdt de J,, dtbsorción de J,, luz. y 

subsecuentemente ldt emisión de esdt luz de por una molecuJa. Ldt 

luz emitid" es de mas baJdt energía que ldt luz de dtbsorción por Ja 

cantidad correspondiente a ldt perdida por relaJación vibraciondtl. 

El proceso de l~~iniscencia depende de la energia dentro de Ja 

molecula en una cierta longitud de onda de dtbsorción y una 

Jongit11d rl<' onrl.J rlA emisión fPcrkin-EJmer.1976). 

La espectroscopia de fluorescencia tiene como obJ.etivo el 

dtnli.lisis. particularmente en l" determinación de Jos 

contaminantes traza en el ambiente y el dtn6.Jisis de compuestos 

fluorescentes de alta sensibilidad y gran especificidad. La altdt 

sensibilidad resultdt de la diferencia de las longitudes de onda 

de excitación y de emisión. Los compuestos pueden tener como 

caracterJstica similar. una misma longitud de onda de excitdtción. 

pero emiten a diferente longitud de onda: por lo que el fenómeno 

molecul4r de los compuestos 

Backer. et al. 1985). 

Existen varios factores que intervienen en el and.lisis por 

tlurometria. como t>s el facto1- estructur.::J. Por e}emplo. Jos 

sistemas policiclicos donde el numero de electrones es md.s 

grande que Jos del benceno. son mucho más fluorescentes que el 

mismo benceno y sus derjvados. 
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Los compuestos que contienen NH . OH. OCH -NHCH y N(CH J . a 
2 3 3 3 2 

menudo realzan Ja f Juorescencid porque tienden a incrementar Ja 

posibilidad de trdnsición entre el estado singulete excitado mils 

bajo y el estado b<1sal. La intensidad de Ja fluorescencia y Ja 

longitud de onda varid con el solvente. debido d que Jos 

solventes son capaces de exhibir fuertes enlaces de v~ndar ~~lls 

con las especies de estado excitado. Para Ja medición de 

fluorescencia es necesdrio selecciondr solvontP.~ 

fluorescentes,. que no tengan bandas de absorción o impurezas en 

Ja intensidad de Ja longitud de excittJción. Otro factor que 

afecta Ja fluorescencia es el pH del sistema. 

La instrumentdción de flurometria consiste de una fuente de 

radiación,. un filtro primrlrio o de excitación. una celda. un 

fjJtro secundllrio o de emisión. un fotodetector y un dispositivo 

de lectura (Fig.BJ. El filtro de excitación selecciond las bandas 

especifictJs o longitudes de onda de radiación de id fuente y las 

dirige a tdvés de Ja muestra que se encuentra en Ja celda. La 

luminiscencia es ajslada por un filtro de emisión y dirigidll al 

fotodetector el cual mide /d potencid de Ja radi,.ción emitida. 

Ld geometrid de Ja celda depende del instrumento comercial y 

puede tener un angulo de 37°tJ 90°, el mds comun es de 90g por su 

ericJencid. En el andlisis de sólidos. soluciones de alta 

densidad óptica y muestras de tJlta turbidez se necesita un dgu/o 

de 45 o menos para Ja 1 de excitación fPerkin-EJmer. 19761. 

Los factores primarios d considerar par11 una fuente selectivil 

de radiación es Ja intensidad de Ja l.Jmpara. Ja distribución de 

Ja longitud de onda de Ja radiación emitida y Ja estub1l1dad. Por 
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Jo que Jiis lilmparas de Xenon son las mas usadas. debido a que 

emiten und radiación intensa. continua y estable. ademas de ser 

un" fuente de bajo costo. Tambien se han utilizado lampards de 

ba.ia presión de vapor de mercurio: el resul t"do de esta lampara 

es que el ~reo de descarga es mds difuso y menos intenso 

(WiJJard. 1980). 
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IX. 2. CROMATOGRAFIA QJ; LIQUIDOS 

Ld cromatografía se ha convertjdo en uno de Jos medios mas 

eficaces por 

ident1 ticación 

liquida consta 

su reldtiva senci J lez. pard Ja 

y cuantificación de sustdncias. La 

de una fase móvil (liquida) que se 

separación. 

crom" t ogra f i a 

le denomina 

solvente o eluyente: y una fase estacionCJria qu.e se encuentra en 

la columna. que es de diversa composición química. Gracias a esto 

último, se redlizan las separltcjones. escogiéndose la fase de 

acuerdo con la composición química de ld muestr~ ~ .:Jnuliza.r. Los 

componentes de una mezcla quimica. disueltos en un disolvente 

liquido, pasan a traves de la columna crom:1t(')grdficr! t! :.:::. :lu.J·o 

de alta presión. Cada componente que eluye de la colwnna se 

detecta. ya sea por un detector universal o uno selectivo. 

dependiendo de las propiedades de los componentes a medir. 

La respuesta del detector en la presencia de cada componente 

pasa a en un graf icador. La seffal producida por el detector se 

presenta en forma de. picos que representa 1'1 concentración de los 

componentes eluidos (Fig. 9J. 

Es evidente el crecimiento explosivo que ha ocurrido en 

Jos Ultimas afros en el t'tnA/i!?í~ pr>r crc."';;.:;.tvgrüfla jjr.¡u.icil! ae 

alta resolución fHPLC) pd!:"a ev<rlUdr catecolaminas. indo/aminas y 

aminas traz,,. Su altll sensibilidad es Ja razón principal para su 

amplia aceptación. Es tdmbien clara la preponderancia de los 

métodos de HPLC en neuroqu1mic~ qua utjJj~an sistemas de 

detección amperometrica o electroquímica. La utilización de estos 

sistemas de detección se han empleado en la determim1ción de 

nor11drenalina. adrenalina. dopaminlJ. serotonini:t. y de numerosds 
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aminlls trllzll. llsi como sus correspondientes metabolitos; en el 

cerebro. el liquido cefalorrllquideo. Ja sangre y Ja orina. 

La determinación de catecolaminas en el cerebro por métodos 

de HPLC dependen de Ja extensión y el tipo de purificación de Ja 

muestra empleada. el modo crOIDlltogrdfico uslldo par" Ja separación 

analítica y lll cantidlld finlll de detección. Los aspectos 

adicionales de los mdtodos pueden discutirse en cuanto "11 nlJJnero 

de especies que han de determinarse. ya sea catecoldl11inas o 

indolaminas simultaneamente. (Anderson. 1985). 
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CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS 

MANÓMETRO 

RHtSTltADOft 

l'ASE MOVIL 

IOMIA 

P'ILTRO 

INTftOOUCCtOH 
DI MUOTllA 

COl.UlülA. 

MTSCTOR 

COLECTOR N 
'RACCIOM!I 

PROCESADOR 
DE DATOS 

FIGURA. 9. ESQUEMA DE CRONATOGRAFIA DE LIOUIDOS DE ALTA RESOLUCION 

(MtJ.nutJ.J de Perkin- EJmerJ. 

78 


	Portada
	Índice
	I. Introducción
	II. Antecedentes
	III. Hipótesis   
	IV. Material y Métodos
	V. Resultados
	VI. Discusión
	VII. Conclusiones
	VIII. Referencias
	IX. Apéndice



