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RESUMEN

El 1alio es un metal muy t6xico, capaz de acumularse en ¢l organismo. Se usa en muchos paises como
raticida, insecticida y en diversos productos (aleaciones, joyeria de imitacion, pigmentos, colorantes
y cementeras), por lo que los trabajadores de dichas industrias estan laboralmente expuestos, asi
como los habitantes de las dreas vecinas estin ambientalmente expuestos. Los sintomas producidos
por esta intoxicacién a menudo se confunden con otros padecimientos, por lo tanto no se les da ¢l
tratamiento adecuado a las personas envenenadas, presentindose secuelas neuroldgicas o en casos
fatales la muerte. Se ha reportado que en la intoxicacién aguda con talio existe una distribucion
diferencial del metal, habiendo una mayor acumulacién en ltas regiones subcorticales del cerebro de
rata, ademds aumenta la peroxidacion de lipidos debido a la afinidad de este metal por los grupos tic!
del glutation provocando un mayer dafio por radicales libres, pero el efecto cronico de la intoxicacion
es desconocido. El objetivo de este trabajo es caracterizar el efecto de bajas dosis de tatio en el
cerebro de ratas expuestas cronicamente a este metal. Se emplearon ratas macho de la cepa Wistar
(200-300 g) a las cuales se les administré diariamente una solucién de acetato de talio via ip. Se
probaron diferentes concentraciones relacionadas a la LDsg : 1720, 1/40 (durante 30 dias) cada uno
con su lote control. Al término del tratamiento se dejo descansar a los animales por tres dias al
término de este periodo fueron sacrificados por decapitacién, para obtener las siguicntes regiones:
Hipotilamo (Ht), Cerebelo (Ce), Corteza (Cx), Hipocampo (Hc) y Estriadoe (E). Una parte del tejido
obtenido se proceso para cuantificar la concentracion del talio por espectrofotometria de absorcidn
atomica. Mientras que la otra fraccion se uso para cuantificar la peroxidacion de lipidos por
fluorescencia. Los resultados obtenidos de absorciéon atémica no mostraron una distribucion
diferencial en la acumulacion del talio en las regiones estudiadas. Se establecio una relacion directa
entre la dosis de talio empleada y la concentracion cerebral hallada. Con respecto a la peroxidacién
de lipidos se encontrd que en la dosis 1/20, los valores de peroxidacién aumentaron estadisticamente
en todas las regiones. Con respecto a la dosis 1/40 sélo se encontraron diferencias en Ce y E.. Estos
resultados sugieren que el talio al estar acumulindose en el tejido nervioso después de una exposicién
crénica estd produciendo un dafio peroxidativo, que probablemente puede relacionarse con la
alteracion de alguno de los sistemas de proteccidn que posee €] Sistema Nerviose Central conira el

estrés oxidativo.



1. GENERALIDADES DEL SISTEMA NERVIOSO

El sistema nervioso (SN) estd compuesto por dos partes, el sistema nervioso central y
el sistema nervioso periférico. El sistema nervioso periférico consiste en los nervios
crancales y raquideos, en tanto que el sistema nervioso central estd representado por el
encéfalo y la médula espinal. E} sistema nervioso auténomo, a menudo considerado
como una entidad funcional independiente, es en parte central y en parte periférico

(Carpenter, 1994).

El encéfalo humano es una estructura relativamente pequeiia que pesa alrededor de
1400 g y constituye un 2% del peso corporal total. Por lo comiin, se le considera un
6rgano relacionado con el pensamiento, la memoria y la conciencia. Aunque estas soen
algunas de sus funciones méis complejas, existen muchas otras. Toda la informacién
concemiente al mundo que nos rodea se conduce centralmente hacia el encéfalo por un

complejo sistemna sensorial (Carpenter, 1994).

El cerebro y la médula espinal aparecen durante el desarrollo embrionanio de los
vertebrados como un simple tubo que consta de una sola capa de células. La parte
anterior de este tubo que al final quedara incluida en €l crinec muestra pronto una serie
de tres dilataciones: las vesiculas cerebrales primarias. Estas vesiculas se denominan
romboencéfalo o cerebro posterior; mesencéfalo o cerebro medio y prosencéfalo o

cerebro anterior (Nauta y Feirtag, 1979).

La porcidn central del prosencéfalo situada entre los hemisferio, y a partir de la cual
éstos divergen, se denomina diencéfalo que significa “entre el cerebro™ . Al mismo
tiempo que se desarrolla el diencefalo aparecen dos nuevas cavidades: las vesiculas
opticas. Incluso los animales que carecen del sentido de la vista las poseen, pero en los
animales dotados de este sentido las cavidades experimentan una elongacién hacia la
superficie de la cabeza y, finalmente dan lugar a dos retinas, conectadas en la base del
cerebro anterior por sus tallos, los nervios dpticos. Por iltimo, en la cara anterior del

prosencéfalo primario se desarrolla una cavidad impar situada en la linea media que sc



diferencia para formar el lébulo posterior del complejo hipofisiario (Nauta y Feirtag,

1979).

Encima del romboencéfalo se encuentra el mesencéfalo, que en Jos mamiferos incluye
dos pares de estructuras que en conjunto forman una regién de cuatro elevaciones
conocida como lamina trigémina , el tectum mesencephali o simplemente tectum, que
significa techo. El par de estructuras ineriores constituye los colliculi inferiores y el par

superior colliculi superiores (Nauta y Feirtag, 1979).

El segmento siguiente es la porcidn central impar del cerebro anterior, el diencéfalo. Sus
dos tercios dorsales constituyen e} talamo. El resto forma el hipotalamo, (algo alejado de
la porcion lateral del hipotilamo se encuentra una tercera region del diencéfalo, el
subtalamo, cuyo nucleo celular mas prominente ¢s el nicleo subtilamico). El hipotilamo
se caracteriza por su apéndice glandular denominado complejo hipofisiario (Nauta y

Feirtag, 1979).

La subdivision restante el cerebro anterior es el telencéfalo o hemisferio cerebral. En
el cerebro de los mamiferos es la parte mas extensa y en muchas especies de mamiferos
su capa exterma, el manto cercbral o corteza cerebral; estd surcada por los denominados
gyri, que delimitan las circunvoluciones, y por fisuras denominadas sulci. La corteza
cerebrai de los mamiferos puede subdividirse en varias regiones. En la base del
hemisferio hace protusién hacia adelante una estructura compuesta enteramente de
corteza, aunque presenta una estructura celular primana. La porcién frontal dilatada es el
bulbo olfatorio y, su prolongacion, el pedinculo olfatorio; sdlo la parte situada
inmediatamente por debajo del hemisferio cercbral es propiamente 1a 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 si mismo hacia adentro
para formar un gyrus mixto cuya seccion transversal recuerda un emamento rococé, esta

estructura recibe el nombre de hipocampo (Nauta y Feirtag, 1979).




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 central del hemisferio
cerebral. El cuerpe estriado consta a su vez, de dos regiones distintas en cuanto a su
composicion celular. La primera de cllas es l2 zona interna llamada palido o globus

pallidus; la otra es la zona externa conocida como estriado (Nauta y Feirtag, 1979).
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1400 g y constituye un 2% del peso corporal total. Por o comiin, se le considera un
Grgano relacionado con el pensamiento, la memoria y la conciencia. Aunque estas son
algunas de sus funciones mas complejas, existen muchas otras. Toda la informacion
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El cerebro y la médula espinal aparecen durante el desarrollo embrionario de los
vertebrados como un simple tubo que consta de una sola capa de células. La parte
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diferencia para formar el 16bulo posterior del complejo hipofisiario (Nauta y Feirtag,

1979).

Encima del romboencéfalo se encuentra el mesencéfalo, que en los mamiferes incluye
dos pares de estructuras que en conjunto forman una regién de cuatro elevaciones
conocida como ldmina trigémina , el tectum mesencephali o simplemente tectum, que
significa techo. El par de estructuras ineriores constituye los colliculi inferiores y €l par

superior colliculi superiores (Nauta y Feirtag, 1979).

El segmento siguiente es la porcion central impar del cerebro antetior, e} diencéfalo. Sus
dos tercios dorsales constituyen el tilamo. El resto forma el hipotilamo, (algo alejado de
la porcion lateral del hipotdlamo se encuentra una tercera regién del diencéfalo, el
subtlamo, cuyo niicleo celular mas prominente es el nicleo subtilamico). El hipotalamo
se caracteriza por su apéndice glandular denominado complejo hipofisiario (Nauta y

Feirtag, 1979).
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su capa externa, €l manto cerebral o corteza cerebral; esta surcada por los denominados
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estructura recibe el nombre de hipocampo (Nauta y Feirtag, 1979).
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2 TALIO

2.1 Historia

La primera evidencia de la existencia del talio fue obtenida en 1861 por Sir William
Crockes (1832-1919), mientras examinaba residuos de selenio de una fabrica de acido
sulfirico en Tilkerade en las montafias Harz, Alemania. Crookes al correr la linea
espectral observd un verde brillante que nunca habia sido observado, concluyendo que
esta materia contenia un elemento nuevo, al cual nombro talio del griego 8ayyop o del
latin “thallos”, palabra que frecuentemente es vsada para expresar el verde hermoso de la
vegelacion joven, la cual seleccion6 Crookes debido a que 1a linea espectral observada le

recordaba el verde de 12 vegetacién en la primavera (Prick, 1979).

Por otro lado, Claudio-Augusto Lamy (1820-1878) observé la linea del talio en
marzo de 1862 en una muestra de selenio extraida de limo de un planta de acido
sulfirico en donde se fundian piritas belgas. Después de cuidadosos estudios
experimentales, Lamy mostré que el nuevo elemento tenia dos estados de oxidacion:

monovalente (talioso) y trivalente (talico) (Nriagu,1998).

El metal fue clasificado en la familia del azufre y mas tarde fue incluido por
Mendelev en el grupo INIA de su tabla periddica de acuerdo a sus propiedades

fisicoquimicas y se denoté con el simbolo T1 (Prick,1979).

La toxicidad del talio y sus compuestos se puse de manifiesto inmediatamente y fue
discutida por W. Crookes en 1863, A.Lamy en 1863, 1. J. Paulet en 1863, L. Grandeau
en 1863 y B. Stadion en 1868 (Nriagu, 1998). A pesar de estos primeros estudios, el
talio fue introducido terapéuticamente contra la sifilis en 1883, para las sudoraciones
noctumas de la tuberculosis en 1898, para la depilacién en 1897, para la tifia del cuero
cabelludo en 1919, y como pesticida en 1920, A finales de 1920, la crema Koremia fue
introducida al mercado estadounidense para remover el cabello no deseado,
convirtiéndose en causa de envenenamiento para un gran nimero de personas (Prick,

1979).




En 1866, durante un anilisis de minerales de selenio (eucarita y berselianita) de
Skrikerum en Suecia, ¢! Baron Nils Adolf Erik Nordenskrold detecté concentraciones
significativas de talio. Subsecuentes examenes condujeron al descubrimiento del selenito
de talio [(Cu, TI, Ag), Se], un mineral nuevo al cual nombré Crooke, el descubridor del
elemento. Los minerales que contienen talio (16-60%) son :

Lorandita : TI28.AsS, descubierta por J.A. Krener en 1894

Hutchisonita : (( T1, Ag),S.Pbs.2As,S,)descubierta por R. H. Soby y

G. F. Smith en 1905.

Vrbaita : ((T1,83(As,Sb),S,), descubierta por b. Jezek y F. Breblik en 1914,

Crookosita : ((Cu,T1, Ag),Se)

Avicenita : TLO, (Nriagu, 1998)

2.2 Propiedades fisicoquimicas

El talio es un metal pesado incoloro, inodoro e insipido (Ranguel, 1990). Esta
localizado en la tabla periddica entre el mercurio y el plomo en el grupo IlIA, (los -
metales de este grupo son clectropositivos), su peso atdmico se incrementa, y es
considerado como un édcido débil. Tiene dos valencias: TI' (monovalente) y TI*
(trivalente). ElI TI' tiende a formar complejos estables con grupos sutfuro. Los
compuestos inorgdnicos Tl (I) son mas estables que el anélogo Tl (3) en solucién
acuosa a pH neutro. En contraste, los compuestos organotalicos covalentes son estables
s6lo en la forma trivalente (Mulkey y Ochme, 1993). Los compuestos como suifato de
talio (T1,S0,), acetato de talio (CH,COOTI) y carbonato de talio (T1,CO,) son mas
téxicos comparados con los meﬁos solubles como sulfure de talio (T1,S) y voduro de
tatio (TII) (Moeschlin, 1980). La configuracién electrénica del TI' es [ Xe | 4f ™ 54
657 6p.

Propiedades fisicas:
Nimero atémico: 81

Peso atémico: 204.3833




Densidad (g/cm’ at 20°C): 11.8
Punto de fusion °C : 303.55
Fusién: 4.31

Vaporizacion: 166.1

Estados de oxidacién: " 1 "3

Radio atémico (pm): 171.0

Radio ionico {(pm) :
! 150.0
TI** 885

(Mulkey y Oehme, 1993)

2.3 Usos

El talio se usa como un catalizador en ciertas aleaciones, en Ia fabricacién de lentes
Opticos, joyas, termdmetros de baja temperatura, semiconductores, tintes y pigmentos y
en contadores de centelleo. El talio fue empleado con finalidades cosméticas como
depilador (Galvan-Arzate §., 1992),

El uso de las sales de talio en los venenos para roedores, y mas tarde en insecticidas,
comenzd en 1920 y en los préximos 45 afios fue el principal uso del elemento. En 1965,
el gobierno de Estados Unidos prohibié el uso de las sales de talio en los rodenticidas ya
que se reportaron muchos cases de taliotoxicosis, y en 1973 la agencia de proteccién
ambiental de los Estados Unidos solicité la salida del mercado de los pesticidas que
tuvieran talio (Nriagu, 1998). Aunque el talio no es uno de los pesticidas mas vendidos
en los paises desarrollados, ain es usado en muchos paises en desarrollo debido a su
bajo costo. Los usos médicos del talio han sido descontinuados en muchos paises. Ya
que el talio es insipido, inodoro e incoloro, ha sido un instrumento de suicido o asesinato

(Aoyama, 1986).

Los radionticlidos tienen muchas aplicaciones importantes, el TL?® radiogénico se ha

empleado en medir el tiempo, el TP* determina el grosor del material y el TL® |a




imagen de centelleo del corazén, higado, tiroides, testiculos y en ia diagnosis de

melanoma (Nriagu, 1998).
2.4 Distribucion

El talio se distribuye ampliamente en la naturaleza, pero la concentracion
generalmente es muy baja. El promedio en la corteza terrestre es de 0.3 y 0.5 pg /g’

(Liem, 1984).

Aunque el talio es muy téxico (MAC 0.1 mg/m?), este no ha sido considerado como
un contaminante potencial. El talio se encuentra en pequefas concentraciones en
minerales de sulfuro (Fe, Pb, Zn) los cuales son empleados cominmente para la
produccion de dcido sulfirico. En procesos de calcinacidn, el talio puede aparecer en el
polvo de la chimenea o en el limo de la camara de plomo o en las cenizas de la pirita
{0.03-0.05% de T1) la cual se usa en la industria cementara. (Liem, 1984). Altos niveles
de talio son encontrados en nédulos de grafito, esquistos y manganesos. También ha sido
detectade en rocas volcdnicas, meteoritos y plantas. E} talio se concentra en minerales
magmaiticos de potasio tales como feldespaltos y micas (Mulkey y Oheme, 1993). La
concentraciéon natural de talio en el agua salada y dulce se estima que es < 0.03 ppb

(Galvan-Arzate y Santamaria, 1998).
2.5 Tipos de intoxicacion

Los plaguicidas que conticnen talio pueden almacenarse en las casas, causando
envenenamientos esporadicos, debido a descuidos en el manejo (Questel, 1996). Se han
reportado envenenamientos accidentales con talio por haber ingerido alimento, hierbas y
medicinas contaminados (Schumburg y Berger,1992). Otro origen de envenenamiento
puede ser con las diluciones de malonato de talic y formato utilizados en anilisis

mineralogicos (Nriagu, 1998).



La principal fuente de talio son las plantas energéticas de carbén quemado, mineria y
fundidoras (Pb, Zn, Cd, Fe, etc), la produccién de 4cido sulfirico, industrias cementeras,
autoemisidn y el uso en la agricultura de fertilizantes de fosfatos. El 1alio liberado al
ambiente afecta diferentes niveles tréficos, habiendo casos de envenenamiento
reportados por consumir vegetales y fruta contaminados que fueron cultivados en la

cercania de plantas cementeras (Brockhaus, 1981).

El talio produce una de las mas complejas vy serias toxicidades conocidas en los

humanos, abarcando una gran variedad de érganos y tejidos (Nriagu., 1998).

El cuadro clinico de envenenamiento por talio depende del tiempo y nivel de
exposicién, la velocidad de absorcion y en la susceptibilidad individual (Prick, 1979). Se
ha sugerido que el talio produce desordenes en el metabolismo energético (Malbrain et
al., 1997), por medio de varios mecanismos que podrian ser responsables del patrén de

daiio observado en el tejido nervioso, testiculos y en el corazdn (Cavanagh, 1991).

La diagnosis de la taliotoxicosis aguda o crénica es dificil, excepto cuando la
ctiologia se conoce, frecuentemente el origen de envenenamiento no es identificada

(Prick,1979; Alarcén-Segovia et al., 1989; Mulkey y Oehme, 1993; Herrero, 1995).

La caracteristicas principales de gastroenteritis, neuropatia periférica de origen
desconocido y alopecia llaman la atencion para pensar en la posibilidad de
envensnamiento con talio. Desafortunadamente, la diagnosis de envenenamiento por
talio ccurre después de la pérdida de cabello (3 a 4 semanas después de Ja absorcién)
disminuyendo asi la efectividad del tratamiento ¢ incrementando la posibilidad de

efectos residuales permanentes (Ranguel, 1990).

2.5.1 Dosis minima letal

Hay pocas estimaciones de la dosis minima letal (LD10) en humanos, los ejemplos

reportados varfan considerablemcnte de un caso a otro. La dosis letal 50 del sulfato de
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talic va de 10 a 15 mgkg (Moeschlin, 1980). Aunque Gettler y Weiss (1943)
propusicron una dosis letal minima de 14 a 15 mg/ kg de sales solubles para un adulto,
Moeschiln reporto fatalidad con 8 mg/kg (1980). Otros han reportado una dosis letal con
menos de 2 mg/kg.

Hay casos de sobrevivencia después de una ingestion de 650 mg, 1.3 g (Grunfeld y
Hinostroza,1964), 1 g {15 mg/kg) (Richelmi, 1980); y 2 g de sulfato de talio (Pedersen,
1978) o 20 g de yoduros de talio (12 g de talio) (Koshy y Lovejoy, 1981). Se han
reportado muertes después de una ingestion de 3.2 g de sulfato de talio {Grunfeld y
Hinostroza, 1964), 5-10 g de nitrato de talio (Davis et al., 1981) y 10 g de malonato de
talio (Aoyama et al., 1986).

2.5.2 Exposicion maxima tolerada

Estudios de humanos expuestos ai talio en una amplia variedad de zonas geograficas
indican que menos de 2ug es el promedio diario de captacién de talio de origen
ambiental (Sabbioni et al. 1984). Se conoce poco acerca de los niveles umbrales del
talio que pueden ser dafiinos a la salud para diferentes edades. Schaller y colaboradores
(1980) estudiaron 128 empleados de areas de produccién de 3 fabricas cementeras. En
un grupo de sujetos expuestos a Tl, se encontré que las concentraciones urinarias del
metal estaban un poco por arriba del limite normal superior de 1.1 pg de creatinina Tl/g.
En ningin case, sin embargo, los efectos clinicos fueron atribuibles a la toxicidad

observada por el talio.

Después del descubrimiento de la contaminacién accidentat preducida en 1979 en la
planta cementera en Lengerich, 3 estudios consecutivos condujeron a un total 1265
habitantes del drea contaminada. El analisis del talio en ia orina y cabello indicaron una
absorcion excesiva de talio en mas del 60% de las personas examinadas, en los cuales
los niveles de 1alio se incrementan de 50 a 100 veces comparadas con un grupo de
referencia. En los sujetos expuestos predominaron los sintoma subjetivos, incluyendo

dolor de cabeza y desérdenes del suefio. No hubo una correlacion entre la informacién



quimica y el predominio de los desdrdenes digestivos y pérdida del cabello (Brokhaus et
al.,, 1981}

Trabajadores en la antigua URSS tuvieron una exposicién prolongada a carbonato de
talio en concentraciones que exceden el limite maximo permisible, sufrieron cambios
funcionales en el SN descrito como * astenoneuritico “ o sindrome astenovegetativo.
Acorde a eslos reportes, los efectos toxicos menores, evidenciados como la alopecia
areata, se observaron en trabajadores de la refineria de aceite con niveles de talio urinario

de 10-23 pg/dia (Munch et al., 1933).

En los Estados Unidos y otras ciudades del oeste, el limite actual dei umbra} valor
tiempo peso promedio (TLV-TWA) para el talio en el aire de los lugares de trabajo es
de 0.1 mg/m’, la exposicion de la piel puede ser peligrosa (EPA, 1992). La
concentracién estimada por la antigua USSR como limite es de 0.01 mg/m’ (Shabalina y
Spiridonova, 1979).

2.5.3 Via de exposicién y especies animales

La toxicidad por via oral, subcutinea, intraperitoneal e intravenosa ha sido
determinada para 14 compuestos de talio inorganico en un total de 5 especies animales.
La dosis minima letal (LD,,) de los 14 compuestos siendo o no estables, cae dentro del
rango que va de 15 a 50 mg/kg de talio, por todas las vias de administracion en las
especies estudiadas, indicando que ¢! talio es un elemento extremadamente peligroso,
independientemente de su forma quimica (Stokinger, 1981). Los cobayos y conejos son
los animales més sensibles, mientras que las ratas mache son més susceptibles que las
ratas hembra (Venugopal y Luckey, 1978). Los cobayos muestran una peculiaridad

toxicoldgica en la via oral ya que ésta llega a ser mas téxica que la intraperitoneal.




2.6 Etapas de la Intoxicacién

El envencnamiento por talio es un desorden causado por la presencia de dicho metal,

sus compuestos o sus derivados en el cuerpo (Prick, 1979).

Este veneno inhibe ciertas enzimas, coenzimas y proteinas estructurales, lo cual causa
alteraciones metabélicas. Esto puede provocar cambios estructurales y funcionales en las
células, tejidos y drganos, lo cual resulta en ancrmalidades fisicas y psiquiatricas

encontradas en los pacientes intoxicados (Prick, 1979).

El cuadro clinico del envenenamiento con talic es altamente variable. Los primeros
sintomas pueden aparecer después de varias horas, o después de algunos dias. Algunos
de los factores que determinan la naturaleza y severidad de la enfermedad son la
cantidad de veneno absorbida, la duracién de la exposicién, fuerza y calidad de 1a
reacciones de defensa de las células, tejidos y érganos y la tolerancia individual al

veneno, |a edad del individuo también es importante (Prick, 1979).

La intoxicacién con talio ocurre frecuentemente en personas, que son mas
susceptibles a) estrés que los individuos estables, por lo que en éstos la intoxicacion
generalmente es mas severa y a menudo letal. Como cualquier otro veneno, una vez que
€l talio ha entrado al cuerpo, sus efectos pueden volverse evidentes en forma subaguda,

aguda o crénica, posiblemente después de un perfodo de latencia (Prick, 1979).

2.6.1 Efectos agudos

La ingestion de alguna sal de talio seguida, después de un periodo de latencia, por el
desarrollo gradual de los sintomas, frecuentemente es dificil relacionarlo con la
toxicidad del talio sin evidencia quimica. Aunque la presencia de gastroenteritis,
polineuropatia y pérdida de cabello son caracteristicos para e} envenenamiento por talio,
los signos y sintomas son completamente variables, comprendiende muchos drganos y

sistemas (Prick, 1979).
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El sindrome subagudo difiere de la forma aguda en que es mas prolongado y de curso

moderado.

Aunque la severidad es dosis-dependiente, el principio del envenenamiento por talio
es usualmente insidioso, alcanzando un méximeo en la segunda o tercera semana después
de la exposicion, seguida por una lenta recuperacién o la muerte (Rauws, 1974;
Cavanagh, 1979a). Se han considerado cuatro etapas de intoxicacién que a continuacién

se describiran (Lovejoy, 1982, Ranguel-Guerra, 1990) :

2.6.1.1. Inmediatos (3-4 horas)

El érgano blanco en este periodo es el tracto gastrointestinal. La ingestion del talio
puede provocar vémito y frecuentemente se experimenta nausea. El dolor abdominal, la

diarrea y la hematesis puede ser ocasionales (Moeschlin, 1980).

2.6.1.2 Intermedios (horas a dia)

Cuando son ingeridas grandes dosis, pueden aparecer ripidamente, parestesia,
letargia, delirio, anormalidades miocérdicas, convulsidn y coma, siguiendo dafio
respiratorio central y la muerte en pocos dias (Munch, 1934; Prick, et al. 1979; Grunfeld

y Hinostroza, 1964).

En casos menos severos, en principio los sintomas pueden ser insidiosos. En los
primeros 3 o 4 dias los pacientes se sienten relativamente bien, excepto por una
constipacién refractaria. Un signo caracteristico primario es la pigmentacién oscura
alrededor de la raiz del cabello, lo cual se presenta después del cuarto dia (Moeschlin,
1980). Después de un periodo de latencia cerca de 3-7 dias, el principal 6rgano blanco es
el sistema nervioso en el cual se desarrolla una gradual hiperestesia, parestesia e
hiperalgesia de los miembros inferiores (afectando principalmente la planta de los pies),

seguidos de debilidad motora de las extremidades inferiores e hidropesia de pies, hay
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participaciéon del nervio craneal y encefalopatia, con ptosis, oftalmeplegia, neuntis
retrobulbar o paralisis facial ocurriendo en un envenenamiento severo. Al mismo tiempo
o después, aparece dolor retrosternal y abdominal caracteristico, otros sintomas
.caracteristicos son sed excesiva e insomnio intratable. Ademas pueden presentarse
cambios mentales, los cuales frecuentemente son interpretados como histeria (Repetio,
1998).

2.6.1.3 Tardios (2-4 semanas)

En la segunda semana hay un desarrollo gradual de taquicardia, asociado usualmente
con una moderada hipertension sistélica. El signo méas persistente y més pronunciado es
el incremento en el pulso nervioso. La progresion de la polineuritis toxica se muestra por
la pérdida de los reflejos del tenddn y el desarrollo de una completa arreflexia de los
miembros inferiores y ocasionalmente en los brazos también. La hiperestesia inicial es
remplazada por hipoastesia; puede desarrollarse pardlisis peroneal, acompafiada en
alguno casos por atrofia de la musculatura. Los brazos y tejidos del nervio craneal son
afectados. También se ha reportado comportamicnto sicdtico con alucinaciones y

demencia (Prick, 1979).

Junto con ¢l desarrotlo de la polineuritis severa, al inicio o raramente a! final de la
segunda semana, el principal érgano blanco es la piel, y el sintoma caracteristico es la
pérdida del cabello. La piel se reseca y se vuelve escamosa, seguida por el dafio a
glandulas sebdceas. Un periodo de hiperhidrosis se acompaila por anhidrosis y
destruccion de glindulas sudoriparas, lo cual puede provocar acné. Durante la tercera o
cuarta semana pueden aparecer rayas blancas semilunares sobre las ufias (lineas de Mee),
siendo esto signo de dafio en el crecimiento, las lineas crecen hacia el borde libre y

pueden presentarse hasta el segundo mes (Prick, 1979).
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2.6.1.4 Residuales { Meses }

El recuperamiento del envenenamiento por talic requiere meses y puede no
restablecerse por completo (Munch et al. 1933; Prick et al., 1979), Las secuelas mas
comunes son: vértigo, pérdida de concentracién, dolor de cabeza intenso, deterioro en la
memoria y disturbios emotivos frecuentemente asociados con un decaimiento gradual de
la inteligencia (Manzo y Sabbicni, 1988). El resultado mis comin de envenenamiento
en nifios son anormalidades mentales (retardo y psicosis) reflejos anormales, ataxia,
temblores (Reed et al, 1963). La pérdida de cabello generalmente es reversible, pero el
envenenamiento severo con talio puede provocar alopecia permanente. Algunos meses
después del envenenamiento, pueden manifestarse caries pronunciadas y una severa

atrofia muscular (Nriagu, 1998).

2.6.2 Efectos Cromicos

El desorden crénico puede manifestarse cuando por un largo periodo, pequeias
cantidades de talio han entrado al organisme, ¢ cuando por una inadecuada excrecién del
veneno en el rifidn, glandulas salivales, sebiceas y sudoriparas, es depositado en otros
6rganos (Prick, 1979). El envenenamiento con talio es acumulativo y puede tener un
resultado letal fulminante; esto fue observado en pacientes que tomaron una segunda

sobredosis después de un intento de suicidio fracasado (Rasmussen, 1981).

Se presenta un alto grado de variabilidad en los sintomas de taliotoxicosis crénica.
Aunque los efectos de envenenamiento crénico con talioc pueden parecerse al
envenenamiento agudo, los sintomas no son especificos y se sospecha de una
intoxicacién por talio hasta que ocurre la alopecia. La excitacién e insomnio son
frecuentemente sintomas iniciales. Después de la exposicidén por semanas o meses, un
dolor caracteristico (en tobillos, rodillas y espina toraxica), debilidad y algunas veces
ocurre la polineuritis (Prick, 1979), El cabello se cae después de pocos meses. Anorexia,
vomito, pérdida de peso, depresidn, fiebre, disturbios cardiacos, sequedad de la piel con

pérdida de la transpiracién y albuminuria han sido notados (Nriagu, 1998).
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Moeschlin (1980) reporté tres casos de homicidios debidos 2 envenenamiento
crénico. El sintoma mais frecuente es la polineuritis severa, con incapacidad para
caminar, amaurosis y caquexia pronunciada. En 2 casos hubo caida significante de
cabello. Se presento poca resistencia a las infecciones, sugiriendo dafic al sistema

inmune.

Un trabajador de 51 afios de la antigua Unién Soviética expuesto crénicamente al
talio presento sindrome nervioso funcional de astenia y neurosis, disfuncién autondmica

y desdrdenes vasculares (Stokinger, 1981).
2.7 Toxicocinética

Debido a Ja distribucion del talio en tejidos y a su velocidad de eliminacion, es dificil
explicar la toxicocinética del metal, estas inconsistencias son el resultado de diferencias
en dosis, especies y variacién individual {Chandlery Scott, 1986). En el cuerpo el talio
se distribuye en las vias que comprenden el ciclo enteroenteral del potasio; sin
tratamiento para remover el talio del tracto gastrointestinal con Azul de Prusia, este

puede recircular repetidamente, generando asi una continua intoxicacion (Nriagu, 1998).
2.7.1 Cinética Celular

La presencia persistente del talio ha sido explicada por su parecido en las propiedades
fisicoquimicas de los ines de talio y potasio. El Ti+ (1.50 A°%) y K+ (1.38 A®) son iones
univalentes con radio iénico similar. El talio interfiere con los procesos dependientes de
K"y lo mimetiza en su movimiento y acumulacién intracelular en mamiferos (Gehring y
Hammond, 1967). Una vez en el interior de la célula, el talio parece liberarse més lento
que el potasio (Mulkey y Oehme, 1993). En exposicién crénica, la acumulacién de talio

en los tejidos se relaciona con su toxicidad acumulada.
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2.7.2 Absorcién

Cualquiera que sea la via de administracién (oral, dérmica, inhalacidn), la absorcion
del talio ¢s ripida (Liem et al. 1984). Las sales de talio solubles en agua (sulfato, acetato
y carbonato) se absorben ripidamente por membranas mucosas mis que las menos
solubles en agua (yoduros y sulfatos) (Lund, 1956). El talio puede ser detectado en orina
y de heces dentro de la primera hora, mostrando dos picos en plasma después de una
administracion oral. Sin embargo la absorcién puede retardarse debido al estreflimiento

provocado por el metal (Rauws, 1974).

La acumulacién crénica puede ocurrir debido a la exposicién industrial y al resultado
de la rdpida absorcién del talio a través de la piel. La absorcién percutinea del talio
ocurre  directamente por los guantes de plastico (Reed et al., 1963). Se ha reportado
envenenamiento por talic después de una inhalacién de una sustancia que se creia que
era cocaina (Insley et al., 1986). La inhalacién del polvo de talio en la forma de sulfato
ocurre en la calcinacién de pirita o de fundicién y refinacién de plomo y zinc, 0 como un

bioproducto de la calcinacién del cadmio (Repetto, 1998).

2.7.3 Distribucion del metal en ¢l organismo

Algunos de los parametros toxicocinéticos del talio son dosis-dependientes. Ej
volumen de distribucién en humano es de 3.6-5.6 Vkg, disminuida en altas dosis (Talas,
et al, 1983; Talas y Wellhtner, 1983). La evidencia de una distribucion dosis-
dependiente en tejidos se respalda por los experimentos realizados por Barclay y
colaboradores en 1953 en ratas, en ¢l cual encontraron que con respecio a otros érganos,
la concentraci6n de talio en rifién fue cinco veces mayor después de una administracion

de cantidades traza mas que después de dosis altas (de Groot et al, 1985).

La distribucion del talio se da en 3 fases en un modelo tridimensional abierto (Rauws,

1974): en la primera fase, que dura aproximadamente cuatre horas, el talio se distribuye
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en el compartimiento central , constituido de sangre, érganos y tejidos muy imigados
(Rauws, 1974). El talio se concentra en las c€lulas sangunineas. La proporcion entre
células sanguineas y plasma es de 9 (Aoyama et al., 1986). La segunda fase, de 4-48
horas, comprende una lenta distribucion por todo el cerebro (érgano blanco) y
concentraciones menores en la sangre. Después de 2 hrs de distribucién completa con la
consecuente eliminacién del talio en el cuerpo, se presenta un ciclo enteroenteral
intensivo entre la absorcién y secrecion, por lo tanto el intestino se considera como el
tercer compartimiento {(Rauws, 1974). Una fraccion significante de plasma libre de talio

atraviesa la barrera placental (Repetto, 1998).

En experimentos en los cuales se utilizaron ratas, conejos y perros la concentracién
de! metal fue diez veces mayor en rifién que en ningin otro érgano. La concentracién no
cambié a lo largo de tiempo. Sin embargo la distribucién del talio en humanos es
diferente. Una mayor concentracién de talio se encontrd en el corazén, mientras que Ia
concentracion de talio en el rifidén es similar a la encontrada en el pancreas, el pulmon, la
tircides y el estdmago; por su parte el cerebro y el tejido adiposo mostraron niveles

menores (Repetto, 1998).

La discrepancia entre los reportes de casos humanos y estudios con animales,
considerando la distribucion del talio en rifién en comparacién con los otros érganos,
parccen estar relacionados con las diferencias entre especies o en el nivel de dosis. Estas
diferencias en la localizacion de! talio sugiere que hay que tener cuidado al extrapolar los

resultados obtenidos en animales para los humanos (Stokinger, 1981).

La administracién crénica de talio causa un patron similar de distribucién, con una
incidencta mayor en los rifiones, principalmente en la médula, pero con menor
concentracion en otros tejidos que lo mostrado en estudios agudos. La retencién del talio
cn los foliculos pilosos se incrementa con la edad (Smith y Doherty, 1964; Cavanagh et

al., 1974).
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Dentro de las diferentes regiones del cerebro de rata, se encontré allas
concentraciones de talio en el hipotalamo y menores en la corteza, independientemente

de la dosis (Rios et al., 1989).

2.7.4 Concentracién en tejidos

Se ha calculado que la concentracién media de talio en los lejidos es de 1.2 ug/kg, de
lo cual se deduce que el contenido de talio en una persona de 75 kg puede ser del orden
de 0.1 mg (Weining y Zink, 1967). Smith y Carson, 1977 reportaron ¢l nivel urinario
normal de 1.3 pg/l, no obstante, Minoia y colaboradores (1990) establecieron valores
menores de referencia de 0.07-0.7 p g/l. Los mismos autores reportaron valores de

referencia para el talio de 0.15-0.63 ug/l en sangre y de 0.02-.34 ng/l en suero.

Singh y colaboradores en 1975 midieron la concentracin de talio en sangre completa
en una poblacién de 320 nifios de Nueva Jersey. Los valores estuvieron entre 5y 80 p
g/l con una media de concentracién de 3 ng/l, pero no hubo evidencia de toxicidad del
talio en ninguna de las muestras analizadas. Alrededor del 79% de las muestras de

sangre contenian menos de Sug/] de talio {Repetto,1998),

Se han determinado las concentraciones sanguincas de talio en diferentes casos
reportados (Grunfeld e Hinostroza, 1964; Smith y Doherty, 1964; Wainwright et at.,
1988; Alarcén-Segovia et al., 1989) Crafoord y colaboradores (1996) recopilaren toda la
informacién posible de casos reportados ¥ no reportados en un determinado tiempo; con
alta sobrevivencia y concentraciones letales sanguineas de talio de casos agudos de
envenenamiento en humanos; las conclusiones de este estudio muestran que severos
envenenamientos tienen valores sanguineos con un pico répido alrededor de 3 mg/l y un
lento decline a 0.1 mg/l después de nueve semanas. El pico de concentracién letal de 2 y
10 mg/l parece declinar con la misma cinética que las concentraciones subletales,

interrumpido solamente por la muerte dentro del periodo de 12 dias (Repetto, 1998).
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En ratas jovenes, el talio se distribuye en el cercbro mas ripidamente que en adultas.
Esto sugiere que los jovenes pueden desarrollar toxicidad mas rapido ya que la barrera

hematoencéfalica esta inmadura (Rios et al. 1989).

2.8 Excrecién

Debido a la amplia distribucién del talio, su periodo de eliminacién es muy amplio.
El periodo estimado en humanos es altamente variable, con un rango de 1-3 dias después
de dosis menores y de 1-1.7 dias con una terapia clinica intensiva después de la ingestion
de una dosis letal potencial. Puede permanecer muchas semanas e incluso meses en la
orina y heces en pacientes intoxicados. En ratas la proporcién de eliminacion fecal y
urinaria es aproximadamente 2:1. Sin embargo en el humano intoxicado con la dosis
letal, la proporcion fue lo contrario, a lo encontrado en ratas después de un tratamiento
intensivo con Azul de Prusia. La excrecion fecal parece disminuir significantemente por
parélisis del intestino delgado (una caracteristica del envenenamiento por talio). La
concentracion de talio en saliva y leche son respectivamente 16 y 14 veces mas que en la

sangre (Galvan-Arzate y Santamaria, 1998)

2.9 Mecanismos de Accién

E] mecanismo bioquimico fundamental de la taliotoxicosis atin se estd confirmando.
Se han propuesto muchas teorias para explicar la toxicidad del talio a nivel molecular.
La evidencia circunstancial sugiere fuertemente que se debe a desordenes metabélicos,
los cuales parecen ser los responsables del patrén de dafio observado en tejido nervioso,
piel, testiculos y raramente en el corazén. El talio provoca agotamiento de las
flavoproteinas, lo cual dafia el funcionamiento de vias metabdlicas concentrandose en la

cadena de transporic de electrones (Cavanagh, 1991).
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2.9.1 Sustitucién del potasio

El talio sustituye al potasio en muchas reacciones bioquimicas debido a las
similitudes ya mencionadas para ambos iones. El talio produce alteraciones en los
procesos fisicldgicos, tales como la neurotransmision y excitabilidad muscular (Mullins
y Moore, 1960}. Taquicardia, hipertension y ciertos desdrdenes digestivos se han
interpretado como desérdenes neurogénicos relacionados al dafio del nervio vago por
toxicidad. También se ha reportado la accién directa del talio en el miocardio, misculo

liso intestinal y vascular (Hasan y Ali, 1981).

Varias proteinas dependientes de K* presentan mayor afinidad por el talio que para el
K. La piruvato kinasa (PK) complejo enzimético glicolitico es fuertemente inhibida por
el T, debido posiblemente a la formacién del complejo TI-ADP (Kayne, 1971). El
talio se enlaza a la ATPasa Na’- K’ con una afinidad 10 veces mayor que para el K-
(Britten y Blank, 1968). Esto conduce a la acumulacién del talio dentro de las células a
costo del potasio, dafidndose asi 1a regulacion osmética, la generacion del gradiente de
potencial eléctrico responsable de la excitabilidad eléctrica de las células nerviosas y la
generacién de energia libre (Mulkey y Oehme, 1993). La inhibicién de la ATPasa
Na’/K' causa el hinchamiento de la mitocondria y vacuolizacién, los cuales son
resultados encontrados cominmente por microscopia electrénica en las neuronas tratadas
con talio (Spencer et al., 1973). La acumulacién activa del talio en la mitocendria

también desacopla la fosforilacién oxidativa mitocondrial (Melnick et al., 1976).

A concentraciones menares, el talio acliva otras enzimas dependientes de K, por
ejemplo: aldehido deshidrogenasa para la cual sc ha determinado que concentraciones
menores de 1 mM la activan; para otras enzimas se ha comprobado que el talio también
tiene un efecto inhibidor, entre las cuales podemos mencionar las siguientes: la fosfatasa
activada por K’ de cerebro de camero, homoserina deshidrogenasa, la vitamina B,,,

deshidratasa-L-treonina y AMD desaminasa (Douglas, 1990). E{ talio también causa

desestabilizacién progresiva y daflo irreversible a ribosomas, inhibiendo la sintesis
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proteinica impidiendo la queratinizacién, lo cual es la causa de la alopecia (Mulkey y

Oehme, 1993; Hutlin y Naslund, 1974).

2.9.2 Afinidad por SH y otros grupos

El talio trivalente, pero no el monovalente presenta alta afinidad por ligandos
naturales que contengan grupos sulfhidrilo (-SH) (Douglas et al. 1990). Estos £rupos
son importantes en varios tipos de enzimas, tales como las hidrolasas, oxidoreductasas y
transferasas (por ejemplo, flavoenzimas, enzimas piridoxal dependientes de fosfato y
proteasas tiol) (Mulkey y Oehme, 1993). La succinil deshidrogenasa y colepsina son
fuertentemente inhibidas presentindose ademas incremento especifico en el contenido

proteinico estriatal (Hasan et al., 1978).

La inactivaciéon de los grupos sulfhidrilo es la causa de incremento en la
permeabilidad de las mitocondrias, provocando la entrada de agua y el hinchamiento
(Herman y Besch, 1967; Woods y Flower, 1986). El talio también bloquea la formacién
de los numerosos enlaces entre los residuos de cisteina en la queratina o cual se
manifiesta clinicamente por la alopecia y anomalias en el crecimiento de las ufias
(Moeschlin, 1980). Sin embargo, el talio inhibe a la guanina deaminasa, enzima que no
depende de grupos sulthidrilos para su actividad, sugiriendo que este enlace puede

ocurrir con otros grupos (Repetto, 1998).

Por otra parte, el talic compromete la produccién de energia mitocondrial inhibiendo
el complejo piruvato deshidrogenasa (PDC), succinato deshidrogenasa (SDH) e incluso a
la lactato deshidrogenasa citdsolica (LDH) (Repetto et al. 1994). De esta forma el talio
bloquea ¢l catabolismo de carbohidratos y la entrada de electrones, disminuyendo la
generacion de ATP, via fosforilacion oxidativa (Melnick et al. 1976). La presencia de
cetonas (acetona, acetoacetato, P-hidroxibutarato) en la orina y resultados clinicos de
acidosis metabélica en la taliotoxicosis son consecuencia de la inhibicion del
metabolismo normal de carbohidratos entre lo que podemos mencionar al glucégeno y a

la glucosa (Repetto, 1998; Prick, 1979).
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2.9.3 Agotamiento de riboflavinas

El talio precipita riboflavinas y dafla el metabolismo energético celular, causando la
reduccién de éstas, el agotamiento de flavina en el nucledtido adenina y de
flavoproteinas que son requeridas en el metabolismo del piruvato y en la cadena de
transporte de electrones; (Cavanagh, 1974). Muchas caracteristicas de la toxicidad del
talio son similares a2 los encontrados en la deficiencia de riboflavinas, incluyendo
neuropatia periférica, pérdida de cabello y dermatitis (Schoental y Cavanagh, 1977).
Ademas, un mecanismo patogénico de daflo en deficiencia de tiamina (beriberi) se
refleja por la sensibilidad de los testiculos a la intoxicacién por talio, lo cual produce
inhibicion significativa de 1a produccion de espermatozoides y cambios en la estructura
de las células de Sertoli (Formigli et al. 1986). Una caracteristica menos notable es la
participacién del musculo cardiaco, lo cual parece deberse a que este tejido también
utiliza mucha energia. El daiio al misculo cardiaco es la causa de una deficiencia crénica
de tiamina (Swank et al., 1941); en una intoxicacidn por talic se observa mionecrosis

(Cavanagh et al,, 1974; Prick, 1979; Davis et al., 1981).

2.10 Evidencia de Daiio

2.10.1 Estrés oxidativo

Hasan y Ali en 1981, demostraron que el talio (Smg/kg) administrado
intraperitonealmente durante siete dias, incrementa la peroxidacién lipidica en regiones
cerebrales de rata, teniendo un efecto maximo en cerebelo, comparado con los ofros
metales estudiados que fueron niquel y cobalto, lo cuales tuviercn su efecto maximo en
tallo cerebral; estos autores ademas correlacionaron este aumento en la peroxidacion con
los depdsitos de lipofuscina (pigmento de la edad) el cual se encontré aumentado en
cerchelo para el caso del talio y para el niquel y cobalto este aumento fue en tallo

cerebral. Este estrés oxidativo se debe probablemente a la disminucién de varias enzimas
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y también a la afinidad del talio por los grupos sulfhidrilo, lo cual puede reducir los

niveles de glutatién.

Por otro lado, Aoyama y colaboradores (1988) estudiaron el efecto del talio sobre la
peroxidacién lipidica (particularmete en rifién) con disminucién marcada de_proteinas
con grupos sulfhidnlo como un indicador de los niveles de glutatidn, ademis
encontraron agotamiento de la glutatién peroxidasa (GSH px) sugiriendo que este dafio
en el tgjido inducido por ¢l talio pueden estar asociados al dafo peroxidativo. De hecho
el efecto antagonista del selenio contrarresta la produccion de radicales libres/peroxidos

inducidos por el talio in vivo (Nriagu, 1998).
2.10.2 Alteraciones neuroquimicas

En trabajos previos realizados por Patterson (1975), la levodopa (L-DOPA), conocido
precursor de la dopamina, mostré atenuar la secuela coreiforme de taliotoxicosis,
sugiriendo que el envenenamiento por talio causa severas alteraciones en el sistema
dopaminérgico, la L-DOPA puede considerarse de valor terapéutico para estos sintomnas
en especifico. Debido al hecho de que algunos sintomas de taliotoxicosis estin
relacionados con cambios en las catecolaminas, Hasan y colaboradores (1978) midicron
los niveles de dopamina (DA), norepinefrina (NE), y 5-hidroxitriptamina (5-HT) en
diferentes regiones cerebrales después de la intoxicacion por talio, mostrando una
disminucion en la concentracién de DA en todas las regiones, en el caso de la NE no
encontraron cambios significativos, también encontraron que disminuian los niveles de
5-HT, principalmente en cuerpo estriado, cerebelo y tallo cerebral. Por otro lado
Marwaha y colaboradores (1980) describen el efecto de la administracién crénica del
talio en la actividad electrofisiolégica en las sinapsis noradrenérgicas. Ellos encontraron
que la velocidad de descarga espontianea de las neuronas cerebelares de Purkinje se
incrementa, sugiriendo que la taliotoxicosis en ¢l cercbelo comprende un desajuste en el
mecanismo adrenérgico. Sin embargo, los resultados sobre el uso de farmacos
antipsicoticos bloqueadores de catecolaminas en ratas tratadas con talio, hacen suponer

dafio en la liberacion del transmisor, una reduccién de catecolaminas en su
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almaceniamiento o subsensibilidad postsindptica; la hipdtesis del déficit noradrenérgico
durante la taliotoxicosis fue comprobada por la informacién experimental. Ademaés el
talio induce un incremento significative de la actividad de la Monoamino Oxidasa

{MAXQ), asi como un aumenio en ¢l recambio de serotonina {Osorio-Rico, 1995).

Ali y colaboradores (1990) encontraron alteraciones inducidas por talio en los
animoédcidos (4cido glutdmico, 4cido aspartico) y neurotransmisores (dopamina y

serotonina) en el cerebro de ratas expuestas agudamente o subagudamente al metal

2.10.3 Otras alteraciones

El talio incrementa el Ca®™ intracelular por varios mecanismos: desacopla la
fosforilacién oxidativa o interrumpe los procesos oxidativos normales en fa célula,
inhibe la ATPasa Na'-K' y F/F -ATP sintasa. El talio despolariza membranas (Mullins
y Moore, 1960) y antagoniza el efecto del calcio en el corazén (Komulainen y Bondy,
1988).

Se ha reportado daflo por radiacidn y depésitos de mercurio en érganos internos como
resultado del uso del cloruro de TI™ por la emision dnica de fotdn, imagen de
tomografia computarizada y el dafio potencial debido a la exposicién a la radiacién

durante una fuga a larga (Nriagu, 1998).

2.11 DANO EN SISTEMA NERVIOSO

Los sintomas neurolégicos aparecen usualmente entre el segundo y quinto dia
después de la exposicion aguda, los cuales se caracterizan por una dolorosa neuropatia
periférica progresiva que domina clinicamente en la segunda o tercera semana.
Disturbios sensoriales incluyendo dolor y parestesias en las extremidades inferiores,

debilidad en los dedos con pérdida de sensacion a pinchazos y contacto.
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Ocasionalmente, hiperestesia comprendiendo la planta de los pies y la region tibial. La
neuropatia motora es evidente por debilidad, la cual tiene una distribucién distal. Las
extremidades corporales inferiores son primeramente afectadas. La participacion de las
extremidades superiores comiinmente ocurre y la participacion de los nervios craneales
es rara. Puede desarrollarse insomnio, dolor de cabeza, ansiedad, temblor, ataxia,
coreoatetosis y signos de participacién de los nervios craneales. Son comunes psicosis
con paranoia, depresion, agresividad y alucinaciones. En el envenenamiento crénico, los
sintomas sobresalientes pueden ser ataxia y parestesia. La parestesia puede progresar a
una neuropatia periférica con debilidad y atrofia de la musculatura asociada (Prick,
1979; Mulkey y Oehme, 1993). En casos fatales o muy serios, se observa una verdadera
“pardlisis pseudobuibar” debido a la neuritis periférica de nervios craneales, con paralisis
de los musculos oculares, ptosis, pardlisis facial, ambliopia y pardlisis del nervio
recurrente. La paralisis del nervio vago puede sobrevenir, posiblemente siendo la causa
de la muerte. En algunos casos, en las primeras etapas de envenenamiento, el disco
optico revela el cuadro tipico de neuritis, con la enfermedad definida y papilas rojas,
scguido por el desarrollo de papilas palidas o blancas como resultado de la atrofia del
nervio optico. En ejemplos ocasionales, la estimulacion inicial de las células
ganglionares del cerebro dan un ataque epiléptico Jacksoniano; también sc pueden

observar convulsiones epileptiformes severas (Galvan-Arzate y Santamaria, 1998).

2.11.1 Resuitados histopatoldgicos

Limos y colaboradores en 1982, reportaron resultados previos del grupo de Spencer
en los cuales por medio de microscopia electrénica, observaron axones de fibras
mielinizadas donde 1a Viaia de mielina se encontraba dilatada o ausente, encontrando
también desintegracion de organelos axoplismicos en humanos expuestos a TI.
Estudios histopatoldgicos en humanos intoxicados y animales revelaron degeneracidn
del axon de los nervios periféricos. Cavanagh y colaboradores describen en 1974, caso
por caso, algunas observaciones paloldgicas en el tejido nervioso de pacientes
envenenados con talio, encontrando hinchamiento del axén con apariencia granular,

fragmentacion del nervio ciatico. Alteraciones similares fueron encontradas en los
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nervios sural y vago, exhibiendo también degeneracién de las vainas de mielina
asociadas, hinchamiento y fragmentacidn observadas también en nervios craneales. No
se encontraron anormalidades significativas en cerebelo, corteza cerebral, ganglio basal
o cerebro medio de algunos pacientes. Ahora se sabe que algunas neuropatias
provocadas por T1" estin asociadas con la patologia de neuronas motoras y sensoriales

{Galvan-Arzate y Santamaria, 1998).

Por otro lado el grupo de Barroso evalud el efecto histopatolégico y la acumulacion
del talio en regiones cerebrales (Corteza, Hipotilamo, Cerebelo, Mesencéfalo, ¢
Hipocampo) de ratas neonatos, encontrando que el talio provoca lesiones severas y
progresivas, éstas comienzan con edema difuso, alteraciomes neuronales en todas las
regiones estudiadas, asi como lesiones en los capilares y alteraciones en la irrigacion;
por lo que respecta a la acumulacion del metal no hubo distribucién diferencia! del metal

(Barroso et al. 1990)

2.12 TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento contra la taliotoxicosis se ha orientado a modificar la
toxicidad de sus compuestos, asi como también aumentar la excrecién por los rifiones y
€l tracto gastrointestinal, ademéis de inhibir la reabsorcion del metal en el tracto

gastrointestinal (Mulkey y Oehme, 1993),

La estimacién de la dosis, tiempo transcurrido después de la exposicién, condicién
fisica del paciente influyen para determinar si se induce v6mito, lavado géstrico, cuidado
de apoyo o si es necesaria terapia especifica. Cuando la exposicion es reciente, debe
realizarse un lavado gistrico para remover el talio posible del tracto gastrointestinal
(Mulkey y Oehme, 1993). Se han utilizado agentes quelantes como antidotos pero sus
efectos benéficos son dudosos ya que éstos pueden causar redistribucion del talio de los
depdsitos inactivos a los érganos blanco, provocando la exacerbacién de los sintomas

{Galvan-Arzate y Santamaria, 1998).
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Los siguientes son algunos de los tratamientos comiinmente empleados en la

intoxicacion por talio:

Potasio (K7): Incrementa la excrecién urinaria del Tt ¢ incrementa ia DL, del Tl en
ratas. El K" bloquea la reabsorcion tubular del TI, moviliza al metal de los depésitos
intracelulares elevandose su nivel plasmatico € incrementando su disponibilidad para la
filtracién por los rifiones, pero el K puede causar redistribucién del talio al Sistemna

Nervioso Central (Mulkey y Ochme, 1993),

Ditizona: La ditizona-talio es un complejo de baja toxicidad que incrementa la excrecion
urinaria del metal en un 75% y protege a las ratas intoxicadas en un 100%. Sin embargo,
la formaci6n del complejo no se ha evidenciado in vivo ademis de que requiere de un
pH entre 9 y 10. Los resultados en humanos han sido muy controvertidos, se presenta
solo una ligera mejoria, sin existir incremento de talio en la orina. Paulson y
colaboradores (1972) informan un aumento en la sintomatologia posterior a la
administracién de ditizona. Estudios en animales revelan que puede inducir efectos
diabéticos. No se recomienda la aplicacién de este firmaco en la terapia del talio debido
a los efectos respiratorios y neuroldgicos que se manifiestan en el individuo {Monroy,

1991).

Ditiocarbamato: A través de estudios in vitro, se demostrd que e! ditiocarbamato es un
quelante de talio y se ha empleado en la terapia humana. Sin embargo investigaciones
con ratas demostraron que este firmaco causa redistribucién del talio en forma de
quelato, aumenta la excrecién de talio en la orina e incrementa la concentracidn del
metal en el cerebro. Estudios posteriores demostraron que el quelante tiene una DL,
similar a la del nitrato de talio; por estas razones el dietilditiocarbamato no se

recomienda en la terapia contra la intoxicacién por talio (Monroy, 1991).

Carbén activado: Se usan dosis repetidas durante el periodo posterior a la ingestion de
talio. Su efectividad se debe a la interrupcién del ciclo entero-enteral del talio en el

intestino, por lo que se ha propuesto como un terapia alternativa cuando no se tenga azul
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de Prusia. Ya que estudios con ratas revelan el aumento de excrecion del metal por
heces fecales en un 82%, algunos autores lo recomiendan en la terapia humana; sin
embargo, no existen estudios confiables que evalien al carbén activado para que se

aplique como terapia (Monroy, 1991).

Azul de Prusia (Pb): Administrado oralmente, absorbe cationes monovalentes de talio en
su red cristalina, interrumpiendo la circulacién enlerohepitica. El azul de prusia y el
complejo TI-Pb no son absorbidos en el tracto gastrointestinal, por lo tanto son
eliminados en las heces fecales. Cerca del 7% de PB es degradado a cianoferrato, el cual
es absorbido y eliminado répidamente en la orina, llevandose consigo algunas veces al
Tl en el proceso. No es téxico. Es mas efectivo cuando se administra dentro de las
primeras 48 horas después de la ingestién, pero los resultados en humanos sugieren que

el Pb también pude ser utilizado en intoxicaciones crénicas {Muikey y Oehme, 1993)

Diuresis forzada: Esta puede aumentar la eliminacién del talio y probablemente es la
mds usada en una situacién aguda. Aunque la distribucién se completa, el
mantenimiento de un buen flujo de orina con fluidos probablemente es mas importante,

aunque su eliminacién requiere de mucho tiempo (Galvan-Arzate, 1992).

Hemodidlisis: Aunque el talio esta distribuido intracelularmente con muy poca cantidad
en sangre, la hemodidlisis no se usa frecuentemente, excepto en pacientes con dafio
renal. En pacientes severamente intoxicados, la hemodialisis pucde ser considerada, pero

la terapia usualmente requiere dias para ser efectiva (Galvén-Arzate, S, 1992).

Sc ha investigado el efecto protector de tratamientos combinados como la D-
pencilamina y Azul de Prusia obteniendo resultados positivos de este tratamiento
combinado para antagonizar la letalidad inducida por talio en ratas (Rios y Monroy-

Noyola, 1992}, también en lesiones cerebrales (Barroso-Moguel et al.1994%) .

Una altemativa reciente para tratar €] envenenamiento por talio fué explorada por

Meggs y colaboradores (1997) con la N-acetilcisteina (NAC) ésta se ha utilizado come
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un antidoto contra ¢l envenenamiento con acetaminofén por sus efectos positivos en el
tratamiento para ofras toxinas, por su capacidad de incrementar la excrecidn renal de
arsénico, oro y metilmercurio_. Debido a la capacidad del talio de enlazarse con grupos
sulfhidrilo, es probable que el NAC represente un nuevo quelante efectivo en el
tratamiento contra el envenenamiento por talio. Sin embargo, en este estudio no se
obtuvo mejoramiento comparado con el tratamiento con Azul de Prusia, evaluando

sobrevivencia en ratones intoxicados con talio tratados con NAC (Galvan-Arzate y

Santamaria, 1998)
2.13 METODO DE ANALISIS
2.13.1 Espectrofotometria de absorcién atémica

El talio se ha cuantificado en pruebas de sangre o cabello, pero la mas comuin es en
orina. Los métodos desarrollados para determinar el talio en orina son los siguientes:
electroquimicos, espectrogrificos y absorcién atémica con y sin flama. Los primeros
métodos utilizados para el andlisis de talio requieren de procedimientos de extraccién
previa para evitar interferencias o para concentrar el elemento. El analisis directo del
talio se logra por medio de espectrofotometria de absorcién atémica con homo de
grafito. Debido a la alta sensibilidad de este método, sera el que se utilizari en este

trabajo, a continuacion se describira brevemente:

Este método analitico se basa en el principio que sefiala que si un haz de luz de
determinada longitud de onda incide sobre un 4tomo libre en su estado basal, éste puede

absorber energia radiante y pasar al estado excitado (Alcaraz, 1998).

En el caso de los metales, la energia de la mayorfa de estas transiciones se encuentra
en las regiones utravioleta y visible del espectro. La caracteristica de interés en las
mediciones por absorcion es ta cantidad de luz, a la longitud de onda de resonancia que
es absorbida cuando ésta pasa a través de una nube atémica. Cenforme el nimero de

dtomos se incrementa cn el paso de la luz, Ja cantidad absorbida aumentara en forma
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predecible. La nube de dtomos requerida para las mediciones en absorcion atdmica ¢s
producida por la aplicacién de suficienle energia térmica a la muestra para la disociacion

de los compuestos quimicos en 4tomos libres (Alcaraz, 1998).

En la espectrofotometria de absorcién atdmica, la muestra por analizar se transforma
en un vapor atémico en el que la mayor parte de los atomos estin en su estado

fundamental (Rios, 1983)

Un espectrofotémetro de absorcion atémica se compone, ¢n general de los siguientes
elementos:
a) Una fuente de luz monocromitica de lineas estrechas del elemento
a determinar
b) Un medio para conseguir el vapor atémico de la muestra
¢) Un selector de longitud de onda

d) Un detector seguido por un amplificador y un sistema de medicién o registrador,

La posible interferencia de cualquier radiacién emitida por la nube atémica con la
misma longitud de onda que de la fuente se elimina modulando la salida de ésta, e
introduciendo la seflal del detector en un amplificador sincronizado a la misma

frecuencia (Rios, 1983)

En este método, la muestra se introduce en un horno de grafito que es resistente a
altas temperaturas y protegido de la oxidacién por una atmésfera de gas inerte, Debido a
que el carb6n sublima hasta los 3,800 ° K, las temperaturas en el horno pueden ser

mayores que los de espectrofotometria de flama (Rios, 1983).

El gas inerte usualmente utilizado en los homos de grafito comerciales es el nitrégeno
debido a su bajo costo. El flujo de gas inerte que se establece dentro del homo de grafito
puede, en algunos aparatos, ser interrumpido automdticamente durante la etapa de
atomizacién, La sensibilidad para algunos eclementos se incrementa mediante este

procedimiento, por lo que en ciertos casos es recomendable (Rios 1983).
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Esta técnica de atomizacion con homo de grafito tiene la posibilidad de contar con un
programa de control de temperaturas. Las fases de este programa son tres. En la primera
etapa del programa, llamada de secado, se pretende eliminar el agua de la muestra por
ebullicién. En la segunda etapa, la de calcinacidn, se elimina la matriz de la muestra, por
ejemplo, materia orgénica si se trata de un material biolgico. La tercera fase, la de

alornizacion es la de produccién del vapor atémico.

Ventajas del método:

a) Las determinaciones por espectrofotometria de absorcién atémica con horno de
grafito tienen una sensibilidad extraordinaria, de mi) veces més que los métodos con
flama en promedio. Esto representa una gran ventaja ya que permite realizar analisis de
elementos presentes en muy pequefias cantidades.

b) Las determinaciones estin practicamente libres de interferencias.

c) En algunos casos, es posible determinar la muestra sin tratamiento previo, evitando la
posible contaminacién. También se reduce el riesgo por pérdida en la manipulacion.

d) El equipo es més barato que cualquier otro para el andlisis de trazas.

e) Se requieren pequefios volimenes de la muestra (de 10 a 100ul) para las
determinaciones.

f) La precision es aceptable para anilisis de rutina y excelente para andlisis mas

cuidadosos (Rios, 1983)

Desventajas:

a) El andlisis de tipo cuantitativo no puede ser hecho facilmente por espectrofotometria

de absorcion atdmica debido a las caracteristicas de operacién.

b) Otra limitacién del método es en cuanto a la realizacién de anélisis mutielemental; es
decir, el andlisis cuantitativo simultineo de muchos elementos en la misma muestra
como los que se logran usando técnicas de aclivacién por neutrones o de

fluorescencia de rayos X (Rios, 1983)
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Durante el curso de la evolucién, los organismos aerdbicos se adaptaron al
incremento de oxigeno en la atmésfera, utilizando un aceptor de electrones en el
proceso para generar energia en los sistemas biolégicos. Sin embargo, especies reactivas
de oxigeno (ROS) se forman como bioproductos de este proceso. La mitocondria
representa la principal fuente de ROS, originadas en ta cadena de transporte electrénico
mitocondrial. Todas las células aerébicas estin sujetas a estrés oxidativo endégeno. Una
produccién incontrolada de ROS puede originar estrés oxidativo, resultando en dailo

celular, incluyendo ADN, proteinas y lipidos (Fernindez -Checa et al., 1997).

3 PEROXIDACION DE LIPIDOS

3.1 El Proceso de Peroxidacion

La iniciacién de la peroxidacién en una membrana o #cidos grasos poliinsaturados, se
debe al ataque de una especie suficientemente reactiva para sustraer un alomo de
hidrégeno de un grupo metil (-CH,-). Entonces, cuando un atomo de hidrégeno tiene un
electrén solamente, éste deja un electrén desapareado en ef carbono -CH-. La presencia
de un doble entace en los dcidos grasos debilita el enlace C-H sobre el tomo de carbono
adyacente al doble enlace, y por lo tanto se puede remover facilmente un H-. El radical
carbono tiende a estabilizarse con un rearreglo molecular para producir un dieno
conjugado, el cual ficilmente reacciona con una molécula de oxigeno para formar un
radical peroxide (R-COQ-). Los radicales perdxido pueden abstraer un atomo de
hidrégeno de otra molécula lipidica siendo ésta la etapa de propagacién de la
peroxidacién de lipidos, y per lo tanto, una vez que el proceso ha iniciado, esta continua;
€5 decir es una reaccién en cadena. El radical peréxido se combina con el atomo de

hidrégeno para dar un hidroxiperéxido lipidico R-COOH (Fig 1) (Gutteridge, 1990).
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Un destino altemativo probable de los radicales perdxido es que formen peréxidos
ciclicos. Los hidroxiperdxidos lipidicos son moléculas muy estables a temperaturas
fisioldgicas, pero en presencia de complejos con metales de tramsicidn, su
descomposicién se cataliza. Muchos complejos con metales pueden estar presentes in
vive; eslos incluyen complejos simples con sales de hierro, compuestos de fosfato
también con proteinas sin grupo hemo-Fe. Las sales Fe (II[} y Fe (II) son efectivas,
aunque la segunda es mucho mas; las proteinas hemo, son la hemoglobina, mioglobina,
citocromos (incluyendo citocromo P,,) v los peréxidos de ridbano. La inyeccion de sales
de hierro en animales incrementa grandemente la velocidad de peroxidacién observada
in vive y en tejidos de humano sobrecargado de hierro o animales muestran un aumento
en la velocidad de peroxidacién in vitro en ausencia de sales de hierro agregados

(Halliwell y Gutteridge, 19835).

Un compuesto de hierro reducido puede reaccionar con un hidroperdxido lipidico de
una forma similar para esta reaccidn con perdxido de hidrégeno. Este causa fisién de un

enlace O-O para formar un radical alkoxi.

H-0-O-H + Fe’"---complejo ———s Fe’--complejo + OH + OH' (reaccion de

Fenton)

R-O0-O-H + Fe"--complejo ——p Fe'-complejo + OH + R-O
radical
alkoxi

Con un compuesto con Fe (III), un radical peroxi, ROO podria formar

R-O-O-H + Fe™-complejo —p  R-0O0 + H' + Fe’- complejo

Los radicales peroxi parecen ser menos reactivos que los radicales alkoxi. En ambos

casos sin embargo, la formacion de radicales pueden estimular la reaccidn en cadena de
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la peroxidacién de lipidos. Por ejemplo, el Fe (II) reacciona con el hidroperéxido del
carbono ndmero cinco del Gltimo metil del 4cido graso y como producto de esta reaccion
se produce gas pentano. Esto puede suceder con 4cido linoleico y acido araquidénico

(Halliwell y Gutteridge, 1985).

H H

| |
CH,(CH,),-C-R + Fe* ——— Fe* + OH + CH,(CH,),C-R

i |

OOH (o)
(R, resto de la molécula) radical alkoxi
l reaccion de
B-escisién
H
sustraccién H' !
CH,(CH,), CH, 4———— CH,;(CH,,CH,+C-R
pentano de otra cadena de I
acidos grasos 0

Los gases etano (CH,— CH,) y eteno (H, C = CH,) son producidos en reacciones similares
desde el icido linoleico. B-escision es una reaccién conocida de radicales, especialmente
radicales alkoxi. Una serie completa de reacciones complejas no solamente producen
hidrocarburos, sino también compuestos que contienen grupos carbonilo C=0, especialmente
aldehidos (RCHO). El preducto que fue aislado por cientificos australianos de microsomas de
higado de rata y sufre peroxidacién de lipidos es 4-hidroxi-2,3-trans-nonenal (Halliwell ¥

Gutteridge, 1985).
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OH H
| |
CH,- (CH,),- CH - C = C - CHO

|
H

El malonaldehido (algunas veces llamado malondialdehido) también se forma en pequefas

cantidades; su estructura es la siguiente:

En muchas membranas, las reacciones de propagacién de la peroxidacién de lipidos no
proceden muy lejos antes que ¢llos se encuentren a una molécula proteica, la cual puede ser
entonces atacada y dafiada. Los aldehidos pueden reaccionar con grupos -SH de las proteinas,

p. ¢je. para hidroxi-trans-nonenal (Halliwell y Gutteridge, 1985)

OH H
I | proteina-SH
CH, (HC,),-CH-C=C-CHO —_—»
|
H

o]
CH, (CH,), - CH - CH - CH, - CHOH

S —— proteina
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Ademas, los aldehidos pueden atacar grupos amino de la molécula proteinica para formar
enlaces intramoleculares y también enlaces entre diferentes moléculas proteinicas; por

ejemplo para el malonaldehido.

~ NH, / NH —CH
HCO CHZCHOC + proteina “ ——p proteina CH
NH, \ yd
N =CH

enlace intramolecular

HCOCH, CHO + 2proteinas-NH, — &

proteina - NHCH = CH - CH = N - proteina

enlace intermolecular

En el tratamiento de membranas con malonaldehido in vitro, frecuentemente se observan
enlaces y agregados con proteinas membranales. Las moléculas que requieren de -NH, o -SH
para su actividad son usualmente inhibidas durante la peroxidacién de lipidos; por ejemplo, la
glucosa-6-fosfato encontrada en fracciones microsomales de higado, se inhibe si los grupos -
SH son atacados. Varios productos de la peroxidacion de lipidos muestran actividad de
prostaglandinas; ésto se debe probablemente a la formacion de endoperdxidos ciclicos. Se
sabe que la peroxidacion de higado o membranas de eritrocitos causan la formacién de
agregados proteinicos de bajo peso molecular dentro de Ja membrana, probablemente debido
al proceso de radicales. Los receptores de superficie que permiten a las células responder a las
hormionas pueden ser inactivadas durante la peroxidacién lipidca, moléculas tales como la
glucosa-6-fosfato o la ATPasa Na'/K' comprometida con el mantenimiento del balance iénico
correcto dentro de las c€lulas. En general, ¢l efecto final de la peroxidacion de lipidos es que

disminuye la fluidez de la membrana., incrementa el cruce de sustancias que normalmente no
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normalmente no atraviesan la membrana (tales como iones calcio) e inactiva enzimas

enlazadas a la membrana (Halliwell y Gutteridge, 1985).

La fragmentacion continuada de 4cidos grasos de la cadena preduce aldehidos ¢
hidrocarbonos, tales como pentano, pudiendo dirigir eventualmente a la pérdida
completa de la integridad membranal. La ruptura de la membrana de liposomas puede
derramar enzimas hidroliticas en ¢l resto de la célula, incrementando ¢l dafio. (Halliwell

y Gutteridge, 1985).

3.2 MEDICION DE LA PEROXIDACION DE LIPIDOS

Existe un gran nimero de técnicas para evaluar la tasa de peroxidacién de las
membranas lipidicas. Cada técnica mide diferentes indices, no existe un sélo método

que por si solo sea totalmente confiable para 1al efecto (Halliwell y Guitteridge, 1985).

La oxidacién de los lipidos puede ser medida a diferentes niveles: a) pédida de acidos
grasos insaturados, b} medicion de los productos primarios de la peroxidacién y c)
evaluacién de carbonilos secundarios y gases de hidrocarburos (Gutteridge y Halliwell,

1990).

Debido a que el método de fluorescencia es altamente sensible para evaluar la
peroxidacion, en este trabajo serd el método que utilizaremos por este motivo,
describiremos dicho método; ademds este puede correlacionarse con otros métodos, aiin
cuando representa una forma de medicién de los procesos oxidativos de la altimas etapas

(Haliwell y Gutteridge, 1985),
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3.2.1 Medicion de fluorescencia

Los hidroperdxidos lipidicos se descomponen en productos secundarios, incluyendo
aldehidos como el malonaldehido (MDA), €] cual posiblemente es un precursor de los
productos fluorescentes de la peroxidacién lipidica formados en una variedad de
sistemas. La formacién de pigmentos de la edad (lipofuscina y pigmentos ceroides) se
acompaiia por la aparicién de proteinas de peso molecular alto o complejos poliméricos
lipido-proteina; estas sustancias son fuertemente fluorescentes en una regién méixima de

430-450 nm de excitacién con luz ultravioleta (Shimasaki, 1994).

Para determinar la fluorescencia de los productos de la peroxidacién iipidica
formados in vivo, éstos son extraidos en cloroformo. Las sustancias fluorescentes son
cuantificadas por emisién de fluorescencia a 430 nm de emisién y 370 de excitacion
(Moore y Roberts, 1998)

La reaccién de los compuestos carbonilos, tales como el malonaldehido, con los
grupos amino de las proteinas de un lado de 1a cadena, aminoacidos libres, o las bases

de los 4cidos nucleicos, producen compuestos conocidos como bases de Schiff:

El malonaldehido, con dos grupos carbonilos, puede enlazarse con dos componentes
amino para producir moléculas fluorescentes que tienen la formula general R,-N =
CH- CH =CH-NH-R,donde R, y R, son los componentes a los cuales se unen los
grupo amino. Los productos son ltamados bases de Shiff aminoimino-propenos, estos
parecen ser los precursores de fos pigmentos de la edad. Tales bases fluorescentes son
facilmente extraidas de sistemas bioldgicos para andlisis. El método de fluorescencia es
muy sensible. Este consiste en la medicion de una etapa tardia en el proceso de

peroxidacién. La longitud de onda en la cual los productos fluorescen depende de la
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naturaleza de los R1 y R2 del lado de la cadena fosfatidiletanolamina y la fosfatidilserina

cercanamente relacionada.

Una propiedad comiin de los aldehidos es su polimenzacidn varias moléculas se unen
para formar una molécula grande. Esto puede suceder con €l malonaldehido y el
producto polimérico es Ruorescente. Los 4icidos grasos poliinsaturados autoxidados,
desarrollan fluorescencia aunque no haya compuestos con grupos -NH2 presentes, lo
cual puede ser debido a polimeros de malonaldehido y otros aldehidos (Halliwell y
Gutteridge, 1985).

Los organismos tienen varios mecanismos de defensa antioxidante. Entre ellos

destacan principalmente dos:

a) Las enzimas antioxidantes tales como la superéxido dismutasa (SOD, metaloenzima
que cataliza la transfomacion de superéxido en perdxido de hidrogeno), catalasa
(enzima que cataliza la reduccion de perdxido de hidrégeno en agua y oxigeno), la
glutatién peroxidasa dependiente de selenio (peroxidasa que cataliza la reduccién de
hidroperéxidos por glutatién) y otras peroxidasas dependientes de glutatién (lacto y
mieloperoxidasas), asi como la metalotioneina dependiente de zinc (enzima que
protege los grupos sulfhidrilos de otras enzimas del ataque por radicales libres)
(Santamaria, 1993%).

b) Atrapadores de radicales libres y antioxidantes: glutatién reducido (GSH, el cual
actia en conjunto con las glutatidn transferasas, catalizando reacciones que
involucran a los radicales libres), el ascorbato (vitamina C, reduce a los radicales
libres y forma deshidroascorbato, por un mecanismo relacionado a GSH), tocoferoles
como el a-tocoferol (vitamina E, que bloquea la cadena de reacciones oxidativas por
selenioc aceptando los electrones desapareados de los radicales), f-carotenc
(precursor de la vitamina A, reacciona directamente sobre los radicales libres,
inactivandolos sinergicamente con «-tocoferol), bilimubina (derivada de]
catabolismo de hemoproteinas, actia rompiendo la cadena oxidativa), entre otros

{Santamaria, 1993%).
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El sistema nervioso es especialmente susceptible a la peroxidacién debido a: 1) la
riqueza de las membranas de este tejido en cadenas de acidos grasos poliinsaturados, 2)
la pobre actividad de la catalasa y la moderada concentracién de superoxido dismutasa y
la glutation peroxidasa en cerebro, y 3) el alto contenido de hierro en algunas regiones
cerebrales, preferencialmente en ganglios basales, siendo este un ion mnecesario para

procesos como la unién de neurotransmisores a sus receptores (Santamaria, 19934
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II PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En base a los antecedentes que indican que el 1alio puede generar eventos
neurotéxicos y oxidativos en sistema nervioso central de roedores bajo esquemas de
administracién agudos y subcrénicos y con dosis altas, es importante evaluar la
distribuci6n del metal en el cerebro y el dafio producido por éste cuando se administra
bajo un esquema crénico en dosis subletales por marcadores bioquimicos tales como el
estrés oxidativo cuantificado a través de la peroxidacién de lipidos, para evidenciar que

incluso dosis subletales pueden resultar téxicas.
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III HIPOTESIS

De acuerdo a los antecedentes, esperamos que bajo un esquema de administracién
cronica (30 dias) y dosis subletales del téxice, se conserve el mismo patrén de
distribucién observados en estudios previos y, que debido a la afinidad que tiene el talio
por grupos sulfhidrilo, se incremente la peroxidacién de lipidos como un reflejo del

estrés oxidativo generalizado.
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1V OBJETIVO GENERAL

Analizar !a acumulacion del talio y el efecto oxidativo en sistema nervioso central

después de una administracion cronica por via i.p. en ratas.

4.1 Objetivos Particulares

Cuantificar la concentracién de talio en diferentes regiones cerebrales de ratas tratadas

crénicamente.

Evaluar la peroxidacién de lipidos en diferentes regiones cerebrales de ratas tratadas

cronicamente con talio.
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V DESARROLLO EXPERIMENTAL

5.1 Reactivos:

-Acetato de talio, triton X-100, quinina, folin, albimina, sulfato de cobre,
tarirato de sodio y potasio, carbonato de sodio (Sigma Chemical Co. St. Louis MO, E.
u)

-Acido nitrico suprapur, nitrato de talio, fosfato de amonio secundario, (Merck ,
México)

-Cloroformo HPLC, metanol HPLC (Mallinckrodt, México)

-Hidréxido de sodio (Baker, México)

5.2 Soluciones

Todas fueron preparadas con agua desionizada obtenida de un purificador de agua

Milli R/Q.

SOLUCIONES DE TALIO 1/20 y 1/40 DE LA DL,

Se prepararon las soluciones de talio 1/20 (1.6 mg/kg) y 1/40 (0.8 mg/kg)

SOLUCION ESTANDAR DE TALIO

Se trabajd con un estandar de 50 ppm de nitrato de talio a partir del cual se realizaron

diluctones para la curva de calibracién con concentraciones de 20, 40, 60, 80 ppb.

SOLUCION DE TRITON X-100

Se disolvié 1 g de tritdn X-100 en 1 litro de agua. Esta solucion 0.1 % de tritén se

usd para preparar la solucién modificadora de matriz.
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SOLUCION MODIFICADORA DE MATRIZ

Se pesé | g de fosfato de amonio secundario y se disolvié en 100 ml de solucion de
triton X-100. Con esta solucién se prepararon las diluciones correspondientes de las
muestras de tejido para su andlisis por espectrofotometria de absorcién atémica. La
utilizacién de la solucién modificadora de matriz sirve para aumentar la estabilidad

térmica del talio.

SOLUCION DE ACIDO NITRICO

Se diluyeron 50 ml de 4cido nitrico suprapur por cada litro de agua (5% v/v). Para
evitar cualquier contaminacién, todo el material se lav perfectamente con extrin y se
enjuagé con agua corriente, se sumergié en esta solucién durante 24 horas, después se

enjuagd con agua desionizada dejandose secar antes de ser utilizado,

5.3 Equipo y aparatos

-Espectrofotémetro de absorcién atémica Perkin-Elmer 360 con homo de grafito
HGA-3110 y automuestreador.

-Lampara de descarga sin electrodos de talio.

-Balanza granataria Sartorius tipo 1474.

-Balanza analitica Bosch modelo $-2000.

-Agitador tipo Vortex.

-Parrilla con agitacién magnética.

-Agitadores magnéticos

-Espectrofotémetre Beckman Du-G U-V Visible

-Fluorémetro Perkin Eimer.
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5.4 METODOS
5.4.1 Animales

Se utilizaron ratas macho adulto de la cepa Wistar (200-300 g), a los cuales sc les
administré una solucién de acetato de talio via intraperitoneal (ip) en una relacién de 0.5
ml por cada 250 g, recibiendo la dosis 1/20 (1.6 mg/kg) y 1/40 (0.08 mg/kg) de la DL,,
durante 3G dias consecutivos, cada tratamiento tuvo su respectivo lote control, al final
del tratamiento se dejé descansar a los animales y al tercer dia se sacrificaron por
decapitacion para obtener las difcrentes regiones cerebrales elegidas (Hipotalamo=Ht,
Cerebelo=Ce, Corteza=Cx, Hipocampo=Hc y Estriado=E). Se siguié la técnica de
Glowinski e Iversen (1966) para la diseccién de las regiones cerebrales. Una porcion de
las muestras obtenidas se utilizdé para cuantificar la concentracién de talio en las

diferentes regiones cerebrales y la otra porcién para evaluar la peroxidacion de lipidos
5.4.2 Procesamiento de las muestras para la determinacién de talio.

Las diferentes regiones cerebrales se colocaron en tubos de plastico registrando el
peso fresco de cada muestra. A los tubos se les agregaron 300 pl de HNO, suprapur para
digerir el tejido. Se colocaron en un bafio Maria con agitacién a 60 °C durante ! hora
para acclerar la reaccion. El tejido digerido se dej6 enfriar a temperatura ambiente y se

guardo en refrigeracion para su analisis posterior.
5.4.3 Analisis de las muestras

El contenido de talio en las muestras se determind por duplicado en alicuotas de 20 pl
de las diluciones de las muestras con solucién modificadora, en un espectrofotémetro de
absorcién atémica con horno de grafito. Se realizaron las siguientes diluciones: 1:2 (100
1l de la muestra + 100 pl de modificador de matriz), 1:5 (100 pl de la muestra 400pi de
modificador de matriz) o 1:10 (100 121 de la muestra + 900 nl de modificador de matriz);

dichas diluciones se realizaron para que la concentracion del metal se ajustara a nuestra
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curva de calibracion. La utilizacién de la solucion modificadora de matriz sirvié para
aumentar la estabilidad térmica del talio, lo que permitié realizar las determinaciones
usando temperaturas mas altas en el horno de grafito, sin pérdida del material (Rios y

Galvan-Arzate, 1998).

Los parimetros instrumentales empleados en el espectrofotdmetro de absorcion

atomica fueron:

Longitud de onda 276.8 nm

Slit 0.7 nm

Corrector de fondo Lampara de arco de
deuterio

y para ¢l homo de grafito:

Etapa Temperatura Tiempo

Secado 90 °C 30 seg.
Calcinado 900 °C 30 seg.
Atomizado 2500°C 5 seg.

Con flujo de gas inerte (N, ) de 10 ml /min.

-Estandarizacion
Se corrieron curvas de calibracidon con muestras de talio con concentraciones

conocidas del estandar de | ppm que se preparé a partir de la solucién de 50 ppm.

Los valores de concentracion de talio en [as muestras se expresaron como
pg/gramo de tejido fresco después de hacer los cdlculos necesarios para lomar en cuenta
la dilucién de la muestra, el volumen de &cido nitrico empleado para la digestidn del

tejido y el peso del mismo.
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5.4.4 Técnica para medir la peroxidacion de lipidos.

El tejido se homogenizé en 3 ml de solucién salina empleando un homogenizador de
vidrio y un mazo de teflén, dando 10 golpes para cada muestra, a partir de 3 ml del
homogenado de tejido de cada muestra, se tomaron dos alicuotas de 1 ml cada una, (el
mililitro restante se guardo para determinar proteinas por el método de Lowry 1951)
colectadas en tubos de vidrio, adicionandoles 4 m! de la mezcla de cloroformo-metanol
(2:1). Posteriormente, los tubos se agitaron durante 5 segundos y se colocaron sobre
hielo protegidos de la tuz por 30 minutos. Al término de los 30 minutos de reposo, la
capa superior de cada tubo se succiono mediante una bomba de vacio, cuidando de no
mezclar las fases nuevamente. Una vez limpia la fase cloroformica, se extrajeron 900 pl
de la muestra de cada tubo, se deposité en una celda de cuarzo aadiéndole 100 pl de
metanol, y se agité suavemente por 5 segundos. Inmediatamente después, la sefial
fluorescente de la muestra fue registrada por duplicado, un especirofotémetro de
fluorescencia Perkin-Elmer LS-50B previamente ajustado a una longitud de onda de
excitacion de 370 nm y de emisién de 430 nm, y calibrado a 300 unidades de
fluorescencia con una solucidn estindar de 0. 1 ug de quinina/ml de H,S0,. Finalmente,
se procedio a la correcién de las unidades de fluorecsencia/mg de proteina, (Santamaria,

A., 1993%),
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5.4.5 TRATAMIENTO DE LOS DATOS

Los datos de la concentracion de talio en las regiones cerebrales se analizaron
mediante andlisis de varianza. Los datos de la peroxidacién lipidica se analizaron
estadisticamente mediante la prueba de t-student. Los valores p < 0.01 se consideraron

significativos (Steel y Torrie, 1980).
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VI RESULTADOS

En la figura 1 se grafica la concentracién de talio cuantificada en las diferentes
regiones estudiadas, después de una administracién crénica (30 dias) de 0.8 mg/kg de
talio, que corresponde a 1/40 de la DL,g; el valor maximo fue de 1.5987 pg/g de tejido
fresco, que corresponde al cerebelo y el valor minimo fue de 1.3887 pg/g de tejido
fresco, que corresponde al hipotilamo; sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p<0.01) entre las regiones. Cabe mencionar que sélo se
presentan los resultados del lote tratado, ya que en las muestras det lote control,
estuvieron por debajo del timite de deteccién por el método de absorcion atdmica que es

de 0.01 pg/g de tejido

1.5 '
1
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0 .
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Fig. 1 Concentracién de talic en regiones cerebrales
{Ht=Hipotalamo, Ce=Cerebelo, Cx=Corteza, Hc=Hipocampo y
E=Estriado) de ralas después de una administracidn crénica por
30 dias de acetato de talio (0.8 mg/kg). Cada barra representa la
media t el error estandar de 7 experimentos independientes.
Analisis de varianza simple

Caoncertracibn

de talio (pg/g
de tejido frasco)
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En la figura 2 se muestran los valores de la concentracién de talio en las diferentes
regiones estudiadas después de una administracién crénica de 1.6 mg/kg de acetato de
talio, que corresponde a 1/20 de la DL,, durante 30 dias, no s¢ encontraron diferencias
significativas en la acumulacién de metal (expresado como pg/g de tejido fresco) para

ninguna de las regiones analizadas,
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Fig. 2 Concentracion de talic en regiones cerebrale
{Ht=Hipotalamo, Ce=Cerebelo, Cx=Corteza
Hc=Hipocampo y E=Estriado) de rata después de una
administracidén crénica por 30 dias de acetato de talio
{1.6 mg/kg). Cada barra representa la media = el ermor
estandar de 4-6 experimentos independientes. Analisis
de varianza simple.




Concentracién

En la figura 3 se compara la acumulacién de talio en las diferentes regiones
cerebrales con las dosis de 1.6 y 0.8 mg/kg (1/20 y 1/40 de 1a DL, respectivamente}, en
la cual encontramos que existe relacidn entre la dosis recibida por el animal y la
concentracién encontrada en las regiones cercbrales analizadas; al realizar la prucba
estadistica de t-student entre las dosis empleadas, encontramos que hay diferencias
significativas en Ht, Cx, He y E debido a que la dosis 1.6 esta mas concentrada gue la de

0.8 mg/kg, mientras que para el Ce no se encontraron diferencia significativas .
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Fig. 3 Concenfracién da talio en regiones cerebrale
(Rt=Hipotdlamo, Ce=Cerebelo, Cx=Corteza, He=Hipocampo
E=Estriado)de ratas tratadas cronicamente por 30 dias con 1.6
0.8 mg/kg de acetato de talio. Cada barra representa la media
emor estandar. T-student; * p<0.01

61




En la figura 4 se muestran los resultados de la evaluacion de los productos lipidicos
fluorescentes como indice de peroxidacion de iipidos, después de una administracion
cronica de talio 0.8 mg/kg (1/40 de la DL,;) después de 30 dias de administracién,
expresados como Intensidad de fluorescencia relativa/mg de proteina (U/mg prot);
encontrandose diferencias significativas (p<0.01) en la peroxidacion de lipidos

solamente en cerebelo y estriado comparadas con el lote control.

Intensidad de Fleorescencia
Refativa (U/mg prot)

o I D Control
) |] [l I:I . -
o - . 3 -

Ht Ce Cx He E

Fig. 4 Peroxidacién de lipidos en regiones cerabrales (Ht=Hipotilamo
Ce=Cerebelo, Cx=Corteza, Hc=Hipocampo y E=Estriado)de ratas expuestas
0.8 mg/kg de acetato de talio durante 30 dias. Cada barra representa 1a media +
error estandar de 8-10 experimentos independientes, *T-student, p<0.01.
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En figura 5 se presenta el efecto del talio 1.6 mg/kg (1/20 de la DL} después de 30
dias de administracién sobre la peroxidacién lipidica, en la cual se observa diferencias

estadisticamente significativas (p<0.01) para todas las regiones estudiadas,

' D Control
.. - . Tratado

Intensidad de
Flucrescencia
Relativa
(U./mg prat)

a- - i S -

Ht Ce Cx He E
Fig. 5 Peroxidacién de lipidos en regiones cerebrales;
Ht=Hipotalamo, Ce=Cerebelo, Cx=Corteza, Hc=Hipocampo y
E=Estriado de ratas expuestas a 1.6 mg/kg de acetato de talio
durante 30 dias Cada barra representa el promedio + el emor
estandar de 5-8 experimentos independientes, T-student, *
p<0.01
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VII DISCUSION

En este trabajo se cuantificé la concentracién del talio en diferentes regiones
cerebrales después de la administracién de dos dosis diferentes 1/20 y 1/40 de la DL,,,
no se encontraron diferencias significativas en ninguna de las regiones cerebrales. Esto
puede deberse al tiempo de administracién que fue de 30 dias, es decir una intoxicacién
crénica, comparado con el estudio realizado por Rios y colaboradores (1989), realizado
con intoxicacién aguda, evalnando las mismas regiones de este trabajo, encontraron que
habia una mayor concentracién de talio en hipotidlamo y una menor acumulacién en
corteza; este grupo considera que dicho patrén de acumulacién puede deberse a dos
mecanismes: es posible que exista un transporte heterogéneo del talio a través de la
barrera hematoencéfalica, provocando diferencias regionales en la entrada del talio al
parénquima cerebral, esta hipétesis puede explicar la répida y notable acumulacién del
talio en el hipotalamo, una regién con una efectividad menor de proteccién por la
carencia de barrera hematoencefilica. La otra posibilidad es que quizé exista captacién
neuronal, glial o diferencias en la retencién de las regiones cercbrales (Rios, C., 1989).
En otro estudio realizado por ¢l mismo grupo en el cual cuantificaron la acumulacién del
talio en ratas de 1, 5, 7, 15 y 20 dias de edad en cerebro, corazon, rifién, higado y
testiculos; ademas de regiones cerebrales (cerebelo, corteza, hipocampo, hipotaiamo y
cerebro medio) después de una administracién aguda del téxico, los drganos con rnayor
acumulacién del metal son en orden decreciente testiculos > corazén > rifion, siendo el
cerebro con menor acumulacién del metal, por lo que respecta a las regiones cerebrales
encontraron que no hay diferencias en la acumulacién, este patrdn de acumulacidn puede
deberse a que la barrera hematoencéfalica se encuentra inmadura (Galvén-Arzate y Rios,

1994).

Nakamura y colaboradores (1983) encontraron que la distribucién del talio en érganos
de rata adulta se correlaciona con la actividad de la ATPasa Na' /K" en tejidos. Los jones
de talio son biolégicamente similares al ién K* como resultado de su tamafio iénico. Por
lo tanto, es concebible que ambos iones sean transferidos por el mecanismo responsable

del transporte del potasio. Del mismo modo que el TI, el potasio entra al cerebro
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ripidamente en animales inmaduros. La entrada del potasio de la sangre al cerebro se
piensa que estid mediada por canales de alta conductancia para el K™ de los astrocitos
perivasculares. El talio se acumula en el cerebro después de su administracién sistémica
por 1a barrera hematoencéfalica y mimetiza los movimientos del potasio (Aoyama et al,,
1988). Ademais, la habilidad del talio para mimetizar 1a accién biologica de los iones
potasio se ha atribuido a la incapacidad de la membrana celular de distinguir entre el
talio y el potasio, posiblemente debido a su carga iénica y a su radio (Gatvan-Arzate y

Santamaria, 1998).

Los canales de potasio en la membrana celular se caracterizan por su alta selectividad
para K” y algunos otros cationes, tales como TI' y Rb’, permitiendo la salida del K,
resultando en un exceso de cargas negativas y un potencial negativo intemo en la célula.
Hagiwara y colaboradores (1972) calcularon la permeabilidad de un nimero de cationes
monovalentes desde su eficiencia para despolarizar el axén de calamar en reposo. Ellos
encontraron que la proporcién de permeabilidad fue de 0.18, 0.25, 0.71, 1.82 y 1.0 para
Cs", NH,”, Rb*, TI" y K", respectivamente, lo cual indica que el talio es mas permeable
en la membrana aiin que su ligando natural. Por lo anterior, los canales para K’ son

altamente permeables a TI" (Brismar, 1998)

Por otro lado, los resultados de la peroxidacién lipidica, muestran el efecto 16xico del
talio, se encontré que para la dosis 1/40, sélo hubo aumento en la peroxidacién el
cerebelo y el estriado, mientras que para la dosis 1/20 todas las regiones estudiadas
mostraron aumento en la peroxidacion basal. Estos resultados nos estin evidenciando el
efecto producido por dosis bajas de talio bajo un esquema de administracién crénica (0.8
y 1.6 mg/kg). Existen numerosas evidencias obtenidas sobre el efecto del talio en Ja
peroxidacién lipidica principalmente con administraciones agudas en roedores, en donde
encontraron aumento de peroxidacién. Quizd las diferencias encontradas se deban al
periodo de administracion y a la concentracion del talio; existiendo probablemente una

relacién dosis-liempo.
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El efecto de! talio sobre la peroxidacién lipidica fue evaluado por Hasan y Ali en
1981, en el cual compararon el efecto del talio con el del niquei y cobalto, encontrando
aumento en la peroxidacién de lipidos en el cerebro, cerebelo y tallo cerebral en todos
los tratamientos. El talio provocé un incremento maximo en la peroxidacién de lipidos
en cerebelo comparéndolo con el niquel y cobalto, los cuales produjeron efecto maximo
en tallo cercbral. Estos autores también realizaron una correlacién entre |a peroxidacion
lipfdica y el depésito del pigmento lipofucina, el cual se encontrd aumentado en las
neuronas cerebelares después de Ia intoxicacién con talio, mientras que para ¢l niquel y

cobalto fue en tallo cerebral.

Por otro lado, Aoyama y colaboradores (1988) estudiaron el efecto del talio sobre la
peroxidacion lipidica (particularmente en rifién), con disminucién marcada de proteinas
con grupos sulthidrilo como un indicador de los niveles de glutatién; ademas
encontraron agotamiento de la glutatién peroxidasa (GSH px), sugiriendo que este dafio

en el tejido inducido por el talic pueden estar asociado al dafio peroxidativo.

Se han propuesto varios mecanismos que tratan de explicar la toxicidad del talio,
entre los que podemos mencionar los siguientes: interfiere en todos los procesos
dependientes del potasio, sustituyéndolo en la actividad de la ATPasa Na'/K". Debido a
la alta afinidad por los grupos sulthidrilo (Aoyama, 1988) causa el agotamiento del
glutatién una enzima que pertenece a los sistemas de defensa del Organismo y que se
encarga de proteger al cerebro del exceso de radicales libres (Hasan y Ali, 1981).
Ademds, el talio se combina con los grupos sulfhidrilo libres en L-homocisteina y L-
cisteina, los cuales son precursores de la cisteina, causando con esto una deficiencia en
glutatién y proteinas enziméticas, las cuales son dependientes de cisteinas por sus Erupos

sulfhidrilos (Herman y Besch, 1967).
Otra forma de accion del talio es que causa una disminucién en las flavoproteinas;

como €] glutatién tiene que pasar de la forma reducida a la forma oxidada por medio de

una enzima que es una flavoproteina (glutation reductasa). Probablemente este paso no
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sc lleve a cabo pudiendo ser también la causa de la disminucion del glutatién, con el

consecuente aumento de la peroxidacion de lipidos.

Recientemente, Appenroth y Winnefeld (1999) reportaron que no existe relacién entre
1a nefrotoxicidad inducida por el talic en rata y los niveles de glutatién. Debido a que se
ha sugerido que el talio inhibe la actividad de enzimas FAD, tales como la glutation
reductasa, causando con esto deficiencia de vitamina B, ademas de la afinidad por
grupos sulfhidrilo, consecuentemente el talio puede causar disminucién en los niveles de
glutation; debido a esto en este estudio, se evit6 el agotamiento del glutation por la
administracién de vitamina B, (riboflavina); también se administré N-acetilcisteina (ac-
c¢ys) que aumenta el GSH, asi como Butionina sulfoximina (BSO) disminuye la
concentracién de GSH en corteza renal y médula. Como consecuencia de la inhibicién
de sintetasa y-glutamilcisteina por BSO, la concentracién de GSSG también disminuyo.
El pretratamiento con riboflavina disminuyé la concentracion de GSSG en la corteza
renal y médula como consecuencia del incremento en la actividad de la reductasa GSSG.
El talio no influyé significantemente en la concentracién de GSH y GSSG en la corteza
renal y médula en el momento en el cual se encuentra ¢! dafio maximo en el nifién
(Appenroth, 1999). Lo anterior sugicre que quiza la texicidad del talio en referencia a
GSH es diferente en cada érgano. Debido a esto el talio estd modificando otros sistemas
de defensa contra los radicales libres. Prick reporta que hay una deficiencia de icido

ascérbico el cual produce anommalidades de la piel (Prick, 1979).

Otro mecanismo de la accién selectiva del talio sc presenta en la mitocondria ya que
tiene la capacidad para reaccionar con los grupos sulfhidrilo de la membrana
mitocondrial, interfiriendo por lo tanto en la fosforilacidn oxidativa, causando
hinchamiento en la mitocondria y/o proliferacién de las crestas. Ademas los cambios
observados en los grinulos mitocondriales seguidos después de una intoxicacién por
tatio representan la acumulacién directa de los iones de talio en/ o dentro de los grinulos

mitocondriales, (Herman y Besch, 1967, Woods y Fowler, 1986).
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Debido a que en condiciones fisiolégicas normalmente el 2% del oxigeno consumido
por la mitocondria no se reduce completamente a H,0, con la consecuente aparicién de
radicales libres del oxigeno, esta proporcién se incrementa cuando el funcionamiento del
sistema de transporte electrénico mitocondrial esta comprometido. Esto puede
incrementar la peroxidacién lipidica encontrada en el cerebro de ratones expuestos a
niveles no letales de cianidina (Lebel y Bondy,1991). Ademds se ha comprobado que el
talio esta inhibiendo enzimas de la glicolisis: hexoquinasa y gliceraldehido fosfato
deshidrogenasa y durante el Ciclo de Krebs, se bloquean las coenzimas NAD " y CoA de
los complejos piruvato deshidrogenasa, p-cetoglutarato  deshidrogenasa, lactato
deshidrogenasa citésolica, y succinato deshidrogenasa (Repetto, 1998, Prick, 1979),

también desacopla la fosforilacién oxidativa (Melnick, 1976).

Por otro lado l1a administracién aguda de talio produce un incremento en la actividad
de a monoamino oxidasa (MAOQ) enzima responsable de! catabolismo de noradrenalina,
dopamina y 5-hidroxitriptamina (serotonina) en las regiones subcorticales del cerebro.
La MAO es un componente integral de la membrana extema y por lo tanto la actividad
de esta depende de la preservacién estructural del organclo (Osorio-Rico, 1995). La
excesiva activacion de la (MAO) en el cerebro, resulta en dafio neuronal, produciéndose
H,0, molécula téxica derivada del oxigeno capaz de inducir a la formacién de radicales.
Los metales téxicos incrementan la actividad de la MAO en el cerebro, este incremento
contribuye al mecanismo de dafio neuronal por este mecanismo. Quizé la estructura
mitocondrial puede alterarse de manera similar a la descrita por Woods y Fowler (1986)
en la mitocondria del higado después de una administracién aguda de talio. Ellos
encontraron un incremento en la superficie de 4rea en la mitocondria del higado de

animales intoxicados con talio, lo cual puede indicar la alteracion en su estructura,

Finalmente con estos resultados estamos demostrando que dosis subletales de talio
estdn provocando daflo al SNC, que pudieran estar manifestandose como temblores,
ataxia, dolor de cabeza, etc. debido a la escasa informacidn acerca del mecanisimo de
accion del talio, es necesario realizar mas trabajos con esta metal para tratar de elucidar

su forma de accion.

68




VIII CONCLUSIONES
- Bajo un esquema de administracién crénica con talio no se observé una distribucién
diferencial del toxico entre las regiones estudiadas, esto puede deberse al tiempo de

exposicidn.

-La administracién crdnica de dosis bajas de talio causan dafio oxidativo en el cerebro

de rata.
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