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RESUMEN

ANDRES MARTINEZ, MARIA LETICIA. Efecto de la aversién condicionada al acetato de
talio sobre el consumo de agua de bebida en relacién a la concentracion del metal en el encéfalo
de ratas (bajo la direccién de: Sonia Galvan Arzate, René Rosiles Martinez y Luis Camilo Rios
Castaiieda).

En este experimento se evalud el consumo de agua saborizada (Jarabe de uva), adicionada con
acetato de talio (AcT1) asi como la concentracion del metal en el encéfalo de rata, utilizando el
paradigma de condicionamiento aversivo al sabor. Los animales se sometieron a un periodo de
habituacién de 7 dias, cn donde cada rata tuvo acceso a dos bebederos, uno con agua potable y
otro con agua saborizada (sin talio), durante 15 minutos cada 24 hrs, midiendo ¢l consumo diario
de ambos liquidos. Terminado el periodo de habituacion se continué con el periodo de
condicionamiento aversivo bajo las mismas condiciones anteriores, agregando AcTl (10, 20 y 40
ppm) en el agua saborizada. Al finalizar el tratamiento el encéfalo de las ratas se proceso para
cuantificar la concentracion del mectal. Los resultados mostraron diferencias estadisticamente
significativas cuando se compararon las siguientes condiciones: el consumo de liquidos entre los
periodos de habituacion y condicionamiento aversivo, el consumo de agua potable contra el agua
saborizada y también entre las concentraciones del metal en el encéfalo de ratas. No hubo
diferencias en el peso con respecto a los tratamientos utilizados. Podemos concluir que a pesar de
que hubo un menor consumo de agua saborizada con talio a la concentracién mas alta, en los
animales de ese tratamiento se encontré mayor concentracion del metal en el encéfalo. No se
pudo observar el condicionamiento aversivo al sabor porque las ratas no distinguieron la

substancia que les provocaba el malestar.



LINTRODUCCION

1.1 Generalidades del talio

El talio (T1) es un metal téxico que ha adquirido una creciente importancia, fué descubierto por
William Crookes (1832-1919). La primera evidencia de la presencia del talio fué mientras
Crookes examinaba residuos de selenio de una fabrica de acido sulfiirico en Alemania en mayo de
1861, el metal fué clasificado en la familia del azufre y mas tarde fué incluido por Mendelev en el
grupo III A de la tabla periddica de acuerdo a sus propiedades fisicoquimicas, con simbolo T1 (1).
El Tl es un metal pesado incoloro, inodoro e insipido (2). Esta localizado en Ia tabla periodica
entre el mercurio y el plomo siendo electropositivos, es considerado como un acido débil. Tiene
dos valencias: T+ (monovalente) y TI3+ (trivalente). El talio tiende a formar complejos estables
con grupos sulfuros, los compuestos inorganicos TI son mas estables que el analogo Tl en
solucion acuosa a pH neutro. En contraste, los compuestos organotalicos covalentes son estables
solo en la forma trivalente (1,3).

El talio fue introducido terapelticamente para la sifilis en 1883, para la depilacién en 1897, para
las sudoraciones nocturas producidas por tuberculosis en 1898, y para micosis del cuero
cabelludo en 1919 (4).

En 1920 en Alemania se comencializ6 el sulfato de talio con el nombre genérico de zelio como
veneno para roedores, y mas tarde en insecticidades. El gobiemos de los Estados Unidos prohibié
en 1965 el uso de las sales de talio en los rodencidas por intoxicaciones en humanos y en 1973 la

agencia de proteccion ambiental de los Estados Unidos solicité la salida del mercado de los




pesticidas que tuvieran talio (5). A pesar de que el talio no es uno de los pesticidas mis vendidos
en los paises desarrollados, aiin es usado en muchos paises en desarrollo debido a su bajo costo,
utililizénflose como un instrumento de suicidio o asesinato. Los usos médicos del talio han sido
descontinuados en muchos paises debido a su toxicidad en personas (6).

La principal fuente de talio son las plantas energéticas de carbon quemado, mineria y fundidoras
(Pb, Zn,Cd, Fe, etc.), la produccion de acido sulfirrico, industrias cementeras, autoemision y el
uso en la agricultura de fertilizantes de fosfatos (7) .

El talio se encuentra en pequeiias concentraciones en minerales de sulfuro (Fe, Pb y Zn), los
cuales son empleados cominmente para la producciéon de acido sulfarico. En procesos de
calcinacion, el talio puede aparecer en el polvo de la chimenea o en el limo de la camara de plomo
o en las cenizas de pirita la cual se usa en la industria cementera (8).

También ha sido detectado en rocas volcdnicas, meteoritos y plantas. El talio se concentra en
minerales magnéticos de potasio tales como feldespaltos y micas. La concentracion natural de
talio en el agua salada y dulce se estima que es menor a 0.03 ppb (3,9).

Algunas personas almacenan en sus casas plaguicidas que contienen talio, causando
envenenamientos esporadicos, debido a descuidos en el manejo (10).

El talio liberado al medio ambiente afecta a diferentes niveles tréficos, habiendo casos de
envenenamientos por consumir vegetales y fruta contaminada que fueron cultivados en la cercania
de plantas cementeras. También se han reportado intoxicaciones accidentales con talio por haber
ingerido alimentos, hierbas y medicinas contaminadas con talio (7,11).

Los compuestos como sulfato de talio (T1:80,), acetato de talio (CH;COOTI) y el carbonato de

talio (T12CO;) son mas toxicos comparados con los menos solubles como sulfuro de talio (ThLS) y




yoduro de talio (T1l) (12). Las especialmente toxicas sales de acetato de talio son responsables de
numerosas muertes en animales domésticos. Andreéni reporté en 1942 que la dosis minima letal
del acetato de talio en animales domésticos como caballos, vacas, corderos, becerros y borregos
es de 10-24 mg/kg de peso (13). Se informa que en ratas la dosis letal 50 (DLso) de acetato de
talio es de 32 mg/kg de peso; la DLs, de sulfato de talio es 10-15 mg/kg peso, reportandose
fatalidad con 8 mg/kg (14). También se han reportado muertes después de una ingestion. de 5-
10gr de nitrato de talio y 10gr de malonato de talio (15).

El promedio diario de captacion de talio de origen ambiental en humanos es menor de 2 pug en
promedio en una amplia variedad de zonas geograficas (16).

El cuadro clinico de envenenamiento por talio depende del tiempo y nivel de exposicion, la
velocidad de absorcion y la susceptibilidad individual de cada organismo. Los signos pueden ser
variables, los primeros sintomas pucden aparecer después de varias horas o después de algunos
dias. La intoxicacion con talio ocurre frecuentementc en personas que son mas susceptibles al
estrés que los individuos estables, por lo que en éstos la intoxicacién generalmente es mas severa
y a menudo letal (1,17).

El mecanismo por el cual el talio actia como toxice aun no esta confirmado, hay muchas
teorias, la mas reciente sugiere que se debe a desordenes metabélicos, los cuales parecen ser los
responsables del daiio a tejido nervioso, piel y corazon.

El talio provoca una disminucion de las flavoproteinas, lo cual daifia el funcionamiento de vias

metabaolicas concentrandose en la cadena de transporte de electrones (17).




1.2 Absocion de Talio

Cualquiera que sea la via de administracién (oral, dérmica o inhalada), la absorcién de talio es
rapida. Las sales de talio solubles en agua (principalmente sulfato, acetato y carbonato), se
absorben rapidamente por membranas mucosas en comparacion de las menos solubles en agua
(yoduros) (8,18).

El talio puede ser detectado en orina y en heces dentro de las primeras horas, mostrando dos
picos en plasma después de una administracion oral. Sin embargo la absorcion puede retardarse
debido al estrefiimiento provocado por el metal (19).

El talio se absorbe por el tracto gastrointestinal y por la piel, distribuyéndose en todo el
organismo, acumulandose principalmente en el cerebro, riiion, higado, pulmén y corazon, lo que
origina que se presenten signos clinicos: vomito, dolor abdominal, nausea, diarrea y la hematesis
ocasional. Un signo caracteristico es la pigmentacion oscura de la raiz de cabello que se presenta
a partir del cuarto dia. (14, 20).

Cuando son ingeridas dosis grandes puede aparecer parestesiz, letargia, delirio, convulsiones y

-coma siguiendo anormalidades miocardicas, dafio respiratorio central e incluso la muerte (21,22).

Después de un periodo de latencia de 3 a 7 dias es afectado el Sistema Nervioso en el cual se
desarrolla una gradual hiperestesia, parestesia e hiperalgesia de los miembros inferiores (afectando
principaimente la planta de los pies), seguida de la debilidad motora de las extremidades
inferiores ¢ hidropesia de pies, hay participacion del nervio craneal y encefalopatia, neuritis

retrobulbar, ademas se pueden presentar cambios mentales como histeria (12,23).




1.3 Distribucién del metal en el organismo.

La distribucién de talio se da en 3 fases en un modelp tridimensional abierto: en la primera fase
(que es aproximadamente de cuatro horas), el talio se distribuye en el compatimento central,
constituido de sangre, 6rganos y tejidos perfundidos, concentrandose en las células sanguineas y
plasma. La segunda fase que es de cuatro a cuarenta y ocho horas, comprende una lenta
distribucién por todo el cerebro (6rgano blanco) y concentraciones menores en la sangre.
Después de dos horas de distribuciéon completa con la consecuente eliminaciéon del talio en el
cuerpo, se presenta un ciclo enteroenteral entre la absorcion y la secrecion, por lo tanto, el
intestino se considera como el tercer compartimento (6, 20 y 23).

1.4 Concentracion del metal en los tejidos

El talio produce una de las mas complejas y serias toxicidades en los humanos abarcando una
gran variedad de érganos y tejidos (4).

La administraciéon créonica de talio causa un patron similar a la distribucion del metal en el
organismo después de una intoxicacion aguda, con una incidencia mayor en los riiiones y en la
meédula, pero con menor concentracion en otros tejidos (24, 25).

Dentro de las diferentes regiones del cerebro de rata, se encontraron las mas altas
concentraciones de talio en ¢l hipotalamo y las menores en la corteza, independientemente de la
dosis. En ratas jovenes el talio se distribuye en el cerebro mas ripidamente que en adultas. Esto
sugiere que los jovenes pueden desarrollar toxicidad mas rapido ya que la barrera
hematoencéfalica esta inmadura. Se ha reportado que los organismos jovenes son mis sensibles al

talio que los adultos (14).
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1.5 Organos y Sistemas afectados.
Los 4rganos blanco de la intoxicacién con talio son el Sistema Nervioso Central, el Tracto
Gastrointestinal y la Piel. Sin embargo, los signos y sintomas son completamente variables

abarcando muchos 0rganos y sistemas (23).

1.5.1 Sistema Nervioso Central: Los sintomas neurologicos aparecen usualmente a partir del
segundo 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 sensacién a pinchazos y contacto, ocasionalmente, hiperstesia
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 distales inferiores son
primeramente afectados. La participacion de las extremidades superiores cominmente ocurre y la
participacion de los nervios craneales es rara. Puede desarrollarse insomnio, dolor de cabeza,
ansiedad, temblor, ataxia, coreoatetosis y signos de participacion de los nervios craneales. En el
envenenamiento crénico los sintomas sobresalientes pueden ser ataxia y parestesia donde puede
progresar a una neuropatia periférica con debilidad y atrofia muscular (1,3).

En casos fatales o muy serios, s¢ observa una verdadera paralisis pseudobulbar debido a la
neuritis periférica de nervios craneales, con paralisis de los misculos oculares, ptosis, parilisis
facial, ambliopia y paralisis del nervio recurrente. La parilisis del nervio vago puede sobrevenir,
posiblemente originando 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,
seguido por el desarrollo de papilas palido o blanco papillac como resultado de la atrofia del
nervio optico. En ejemplos ocasionales, la estimulacidén inicial de las células ganglionares del

cerebro dan un ataque epiléptico, también se pueden observar convulsiones epileptiformes severas
(9, 23).

1.5.2 Tracto Gastrointestinal: Después de la ingestion oral del talio, ‘el veneno causa una reaccion
inflamatoria en las estructuras que estuvieron expuestas primero, resultando glositis,

faringoesofagitis, gastritis, enteritis y colitis (1).



Frecuentemente se presenta nausea y vomito durante el dia después de la intoxicacion, ei cual
puede ser sustituido por dolor abdominal severo que es aliviado con presion directa. La depresién
de la motilidad intestinal y peristaltis puede ocurrir debido a la posible participacién del nervio
vago, produciendo una constipacion severa. Durante la fase de irritacién de lesiones vagales, los
pacientes pueden tener ulceras estomacales o duodenales. El vomito severo persistente, que es
comtn en el envenenamiento agudo, juega un papel importante causando deficiencias que pueden
ser exacerbadas por un tratamiento inadecuado. En tales casos, hay sorprendente demarcacion y

pérdida de fuerza que puede deberse a una inadecuada absorcion de icidos grasos y una
deficiencia de vitaminas liposolubles (9,23).

1.5.3 Piel: En envenenamiento crénico aparece alopecia, la depilacion comienza aproximadamente
después del décimo dia de la ingestion, se observa la caida completa del cabello al mes. La
pérdida del cabello usualmente es reversible, pero en envenenamiento severo puede provocar
alopecia permanente, la retencion del talio en los foliculos pilosos se incrementa con la edad (1,7).

El depdsito de talio en muestras de cabello pueden observarse al microscopio como regiones
café oscuro o pigmentacion blanca proxima a las raices después de 3-5 dias de la intoxicacion.
También se observan cfectos dermatologicos incluyendo eritema palmar, acné, anidriosis, piel
seca y escamosa, lo cual es causado por el efecto téxico del metal en glindulas sebaceas y
sudoriparas. Después de 3-4 dias de la intoxicacién aparece distrofia de ufias, bandas semilunares
blancas (Lincas de Mee). También se han observado otros sintomas como erupciones,

queratinizacion del epitelio, equimosis y petequias (12, 23, 25).

1.6 Excresion del metal

La eliminacion sc cfectita por via urinaria y por heces, el periodo estimado de climinacion
comienza a las 24 horas después de la exposicion del metal en humanos. Aproximadamente el 4%
se excreta el primer dia, el 36% el séptimo dia y el 60% después de 28 dias (9).

En ratas la proporcion de eliminacion fecal y urinaria es aproximadamente 2: 1. Sin embargo en
¢! humano intoxicado con la dosis letal, la proporcion fué contraria a lo encontrado en ratas

después del tratamiento. La excrecion fecal parece disminuir significativamente por la paralisis del
intestino delgado (26).
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1.7 Condicionamiento Aversivo a los sabores
El condicionamiento clisico fué aplicado al estudio del aprendizaje a comienzos de siglo XX,
por el fisidlogo soviético Ivan Pavlov (27). Hay conceptos que son importantes para este tipo de

estudios, los cuales definimos a continuacion:

Aprendizaje es el proceso de adquirir conocimientos de casi todo lo que nos rodea (28, 29).

Memoria se refiere a la rentencién o almacenaje de ese conocimiento a lo largo del tiempo de

representaciones dependientes de la experiencia (28).
Habituacion es un descenso de la respuesta a un estimulo moderado, repetitivo (28).

Para el estudio de los efectos toxicos y conductuales de algunas substancias se han utilizado
técnicas derivadas del condicionamiento clasico, cuando un organismo prueba una solucion con
un sabor caracteristico y posteriormente se le administra una substancia toxica que le provoca
malestar gastrointestinal, se le induce una aversion hacia dicho sabor. Algunos autores como
Durlach y Rescorts en 1980 y también Palmerino, Rusiniak y Garcia en 1980 reportaron que
cuando una sabor y un olor son asociados a una irritacion gastrointestinal producida por cloruro
de litio (LiCl) y thiner en ratas, éstas desarrollan un condicionamiento aversivo al sabor como

también al olor (30, 31).

El aprendizaje sc logra asociando estimulos del medioambiente (Estimulos condicionados) con
estimulos nocivos o aversivos (Estimulos Incondicionados). Este va determinar en gran parte la

conducta de los animales (32).

Los olores son estimulos condicionados débiles, pero cuando éstos son presentados en conjunto
con estimulos gustativos (olor + gusto) seguido de una irritacion gastrica, entonces el olor se

convierté cn un estimulo condicionado fuerte (33).



Garcia y Koelling en 1966 dieron a conocer el paradigma denominado Condicionamiento
Aversivo a los Sabores (CAS). Este paradigma forma parte de las teorias del aprendizaje, donde
el CAS se forma utilizando a los sabores como Estimulos Condicionados (EC) los cuales son
efectiv'amente asociados con irritacién gastrica usada como Estimulo Incondicionado (EI). Este

tipo de condicionamiento puede ser formado después de un solo ensayo al realizar el

apareamiento entre el sabor (EC) y la irritacion gastrica (EI) (34).

Este paradigma fué¢ reproducido en condiciones similares por Bemstein y cols. (1983) utilizando
como (EI) una solucién de cloruro de litio (LiCl) presentada durante 8 dias en un microlitro por
liora en promedio a través de la colocacion de bombas que liberan el compuesto. En un trabajo
reportado por Gustavson y cols. (1974) en el que se utilizd a un coyote como sujeto
experimental, se logré que éste adquiriera una respuesta condicionada a la comida (EC) utilizando
cloruro de litio (LiCl) como (EI). Este potente condicionamiento también es experimentado en

pacientes que reciben medicamentos para el tratamiento de cancer (35).

En un trabajo reportado por Peele D. y col. en 1986 utilizando el paradigma de aversion al
sabor inducido por el sulfato de talio, utilizando dosis diferentes y dos rutas de administracion (via
oral y via intraperitoneal). Se encontré que hubo una seleccion preferencial por la via oral, en

donde se produjo una mayor aversion al sabor con la dosis mas alta (36).
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En un trabajo reportado por Peele D. en 1987, se utilizé el paradigma de condicionamiento
aversivo al sabor inducido por la administracion de acetato de plomo y sulfato de talio en
combinaciéon con dos quelantes, después de consumir sacarina en el agua de bebida. No se
encontraron diferencias en la aversién condicionada al sabor en las ratas que recibieron sélo talio
o las que recibieron la combinacién de los quelantes; a diferencia de las ratas intoxicadas con
plomo, en las cuales se observd una clara aversiéon al sabor, misma que disminuyé cuando se les
administraron los quelantes. La sensibilidad y selectividad de cada metal en cuanto al

condicionamiento aversivo al sabor quedo establecida (37).
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ILHIPOTESIS

La irritacién gastrointestinal producida por el consumo de agua saborizada, adicionada con
acetato de talio es asociada a través de la aversion hacia dicho sabor caracteristico, entonces el
volimen de consumo de bebida con acetato de talio sera menor en comparacion a los controles,
ademads este menor consumo se vera reflejado en la concentracion de talio encontrada en el

encéfalo.




NN.OBJETIVOS

- A) Evaluar el efecto de diferentes concentraciones de acetato de talio en el consumo de agua de

bebida saborizada.

B) Correlacionar la concentracion de acetato de talio en encéfalo con las diferentes dosis de

tratamientos en el agua de bebida saborizada consumida.

C) Asociar una posible pérdida de peso de los animales con las diferentes dosis de acetato de talio

utilizadas, asi como también determinar la aversién en el consumo de agua de bebida saborizada.
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IV.MATERIAL Y METODOS

IV.1 Reactivos y Equipo: Acetato de talio, Triton X-100 (Sigma Chemical Co. St. Louis
MO, E.U.), acido nitrico suprapur, fosfato de amonio secundario (Merck, México). Agua

desionizada (Milli R/Q, Millipore). Jarabe de uva al 15% marca Tucan (México).

Espectrofotometro de absorcion atomica 360 de la marca Perkin- Elmer, con homo de
grafito HGA-3110 con automuestreador utilizando una lampara de descarga sin electrodos
de talio para la deteccion del metal. Balanza analitica Bosch modelo S-2000. Balanza

granitaria Sartorius tipo 1474. Agitador tipo Vortex. Parrilla con agitacién magnética.

Micropipetas de voliimenes variables.

IV. 2 Animales: 32 ratas de la cepa Wistar macho con un peso de 200 a 250g los cuales se

distribuyerén al azar en 4 grupos experimentales con 8 animales cada uno.

1V.3 Grupos experimentales: Grupo 1. Control; Grupo II. Tratados con 10 ppm de acetato
de talio (6.24 mg/500 ml); Grupo III. Tratados con 20 ppm de acetato de talio (12.9

mg/500 ml) y Grupo 1V. Tratados con 40 ppm de acetato de talio (25.8 mg/500 mt).
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1V.4 Alojamiento de los animales: estuvieron en un bioterio de tipo convencional, alojados en

cajas individuales de policarbonato con las siguientes medidas: 27cm de ancho x 37cm de largo x

14.5¢cm altura. Los animales tuvieron libre acceso al alimento (Harlan Teklad, Bioterio México) y

acceso controlado al agua de acuerdo a la metodologia.

IV.5 Mectodologia: los animales se sometieron a un periodo de habituacién de 7 dias, en donde

cada rata tuvo acceso a dos bebederos: uno con agua potable y el otro con agua saborizada de




jarabe de uva al 15%, sin acetato de talio. Cada 24 hrs tuvieron acceso durante 15 minutos a
ambos bebederos, registrando el consumo de ambos liquidos. Terminado el periodo de
habituacién se continuo con el periodo de condicionamiento de aversion al sabor. Cada rata tenia
acceso a dos bebederos uno con agua potable y otro con agua saborizada adicionada con acetato
de talio en la concentracion correspondiente dejando que las ratas tengan libre acceso a los
bebederos s6lo por 15 minutos cada 24 hrs. Diariamente se midio el consumo de los dos liquidos.
Se llevé un control de peso de los animales, el cual se realiz6 al inicio del periodo de habituacion,

al final del mismo, y al termino del periodo de condicionamiento.

IV.6 Sacrificio de los animales y analisis de muestras: después del tratamiento los animales se
sacrificaron por decapitacion y su encéfalo se proceso para cuantificar la concentracion de talio.
El encéfalo se coloco en tubos de polipropileno y se peso. Se le agrego 2 ml de acido nitrico
(HNO3) suprapur Merck concentrado para digerir el tejido. Las muestras se colocaron en baiio
maria con agitaciéon durante 30 minutos a 60° C. Una vez digeridas las muestras se tomaron
alicuotas de 50 ! y se hicieron diluciones (1:20, v/v.) con una solucion modificadora de matriz
para aumentar la estabilidad térmica del talio. De cada dilucion, se inyectaron 20ul en el
espectrofotémetro de absorcion atémica con homo de grafito, siguiendo la técnica montada en el
laboratorio (37).

PPara el Analisis Estadistico de los resultados se realizé una prueba de ANOVA factorial y se
comparé el volumen de agua saborizada con las diferentes concentraciones de talio con la

cuantificacion del metal en el encéfalo (38).




V.RESULTADOS

En la Figura 1. se presenta el consumo de agua potable y de agua saborizada sin talio (Grupo I),
tanto en el periodo de habituacion como en el periodo de condicionamiento aversivo al sabor.
Durante el periodo de habituacion (primeros 7 dias), el promedio de consumo de agua potable fué
17.62 ml y el de agua saborizada fué de 12.57. ml. Los siguientes 7 dias (periodo de
condicionamiento), hubo un aumento en el consumo de liquidos, ya que el promedio de consumo
de agua potable fué 22.62 ml y de agua saborizada fué de 20.62 ml. Encontramos diferencias
significativas en el consumo en el dia 2 (* p<0.05), asi como en los dias 3, 7, 8, 9, 13 y 14 (**
p<0.01).

En la Figura 2. se presenta el consumo de agua potable y de agua saborizada con talio (Grupo
11). Durante el periodo de habituacion (primeros 7 dias), el promedio de consumo de agua potable
fué 1835 ml y el de agua saborizada fué¢ de 12.69 ml. Los siguientes 7 dias (periodo de
‘condicionamiento), hubo una disminucién tanto en el consumo de agua potable (10.46 ml) ,
como de agua saborizada (con 10 ppm de talio) que fué de 7.96 ml. Sélo encontramos diferencias
estadisticamente significativas en el dia 7 (** p<0.01).

Enla figura 3. se presenta el consumo de agua potable y de agua saborizada con talio (Grupo
I11). Durante el periodo de habituacion (primeros 7 dias), el promedio de consumo de agua
potable fué 22.30 ml y de agua saborizada fué¢ 16.15 ml. Los siguentes 7 dias (periodo de
condicionamiento), ¢l promedio de agua potable fué de 11.74 ml y de agua saborizada (con 20
ppm de talio) fué de 6.27 ml. Aqui encontramos diferencias significativas en el dia 5, 6, 11 y 12 (*

p <0.05)yenlosdias 7y 13 (** p <0.01).

et e e O W AT TSR, 2 LY



En la Figura 4. se presenta el consumo de agua potable y de agua saborizada con talio (Grupo
IV). Durante el periodo de habituacion (primeros 7 dias), el promedio de consumo de agua
potable fué de 20.73ml y de agua saborizada 11.44 ml. Los siguientes 7 dias (periodo de
condicionamiento), el promedio de agua potable fué de 9.04 ml y de agua saborizada (con 40 ppm
de talio) fué de 5.19 ml. En este grupo encontramos diferencias estadisticas los dias 1,2, 3,4, 5y
7 (** p< 0.01).

En la Figura 5. Se compara el consumo promedio de agua potable y de agua saborizada de los
grupos experimentales (control y tratados con diferentes concentraciones de talio), observiandose
un menor consumo de ambos liquidos en los grupos con talio. Al comparar el consumo de cada
grupo no se encontraron diferencias significativas en el consumo de agua potable y de agua
saborizada. Al comparar el consumo de agua potable del grupo control con el consumo de agua
potable de los grupos tratados encontramos una diferencia estadisticamente significativa (*
p<0.05), pero no encontramos cambios importantes entre los grupos tratados. Con respecto al
agua saborizada, también hubo diferencias significativas entre el consumo del grupo control con
respecto a los grupos tratados (** p<0.01), por otro lado, entre los grupos tratados no se
observaron diferencias.

En la Figura 6. Se muestran los resultados de las concentraciones de talio en el encéfalo de rata.
En el caso del grupo countrol, no se encontraron cantidades analizables del metal, pero en los
grupos tratados se obtuvieron concentraciones en el tejido que comportan de manera dosis-
dependiente, a menor concentracién en el agua saborizada menor concentracién en el encéfalo y
correspondientemente, a una concentracion mayor en ¢l agua saborizada, mayor concentracion en

el encéfalo. Se encontraron diferencias significativas entre 10 ppm y 20 ppm (* p< 0.05) y entre




10 ppm y 40 ppm (** p<0.01). No se observaron diferencias entre 20 y 40 ppm
En la Figura 7. Se comparan los pesos de los animales de los diferentes grupos experimentales a
lo largo del estudio. Se pesaron en tres ocasiones: D1, D7 y D14, no encontramos diferencias en

cuanto al peso durante los periodos de habituacién y de condicionamiento.

En la Figura 8. Se representa la relacion entre el consumo de agua saborizada y la concentracion
de talio encontrada en el encéfalo de las ratas en los diferentes grupos. Se encontré una relacién
inversamente proporcional entre estas dos variables, es decir, la mayor concentracién de talio en
el encéfalo la encontramos en el grupo que tuvo menor consumo de agua saborizada con talio y

que correspondia al de mayor concetracion (Grupo tratado IV-40 ppm).

En la Figura 9. Se analizan de manera conjunta los resultados del consumo de agua saborizada
con talio (ml) de los diferentes grupos de animales experimentales, de la concentracion del metal
en el encéfalo de las ratas (ng/g de tejido fresco) y la concentracion del mismo en el agua
saborizada (ppm). Como se¢ habia mencionado en la Figura 6, existe una relacion directamente
proporcional entre la concentracion del talio en el agua saborizada y la concentracion del metal
cuantificada en el encéfalo (representada con triangulos), mientras que la relacién entre el
consumo de agua saborizada y la concentracion del metal en el agua saborizada guarda una

relacion inversmente proporcional (representada con cuadros), tal como se presento previamente

en la Figura 8.




IVVDISCUSION

Cuando un organismo prueba una soluciéon con un sabor caracteristico y posteriormente se le
administra una substancia que le provoca malestar gastrointestinal, pruebas subsecuentes
muestran una notable desarrollo de aversién hacia dicho sabor conocido como aversion
condicionada al sabor (30).

Algunos autores han reportado que cuando un olor y un sabor son aparecados a un malestar
producido por LiCl en ratas, éstas desarrollan una aversiéon condionada tanto al olor como al
sabor; sin embargo, la aversion al olor es mayor que la del sabor, cuando el estimulo olfativo
como el gustativo son presentados simultaneamente. Por otro lado, cuando ¢l sabor y el olor son
apareados por separado al malestar, Ia aversion al sabor es mayor que al olor (31).

En un trabajo realizado por Peele y colaboradores en 1986 se reportaron efectos sobre el
condicionamiento aversivo al sabor con el sulfato de talio, utilizando dos vias de administracion
(via intraperitoneal y via oral). En la via intraperitoneal no se presento aversion al sabor, mientras
que Ia seleccion preferencial fué la via oral y esto produjo aversion al sabor. En este trabajo se
confirmo que la via oral es la mas adecuada para la utilizacion del paradigma del
condicionamiento aversivo al sabor (35).

En nuestro trabajo se utilizo el paradigma del Condicionamiento Aversivo a los Sabores, donde
se relaciona un sabor caracteristico con malestar gastrointestinal en el animal experimental. En
nuestro caso, le adicionamos al agua de bebida jarabe sabor uva y acetato de talio, con la finalidad
de provocar aversion a dicho sabor. Se emplearon los siguientes tratamientos: 10ppm, 20ppm y
40ppm de talio en el agua saborizada, Hevandose el registro del consumo tanto de agua

saborizada como de agua potable para evaluar al final del experimento la concentracion de talio



en el encéfalo de rata en relacion a la cantidad de agua saborizada consumida por cada animal.

Se presentaron signos el dia 3 de tratamiento con las concentraciones 20ppm y 40ppm,
observindose una disminucion en el consumo de liquidos. Algunas ratas presentaron alopecia,
problemas digestivos como diarrea, dolor abdominal, pelo erizado, debilidad al caminar. No se
observo en ningin grupo pérdida significativa de peso corporal (Figura 7).

Se encontraron algunas diferencias significativas al comparar el consumo de agua potable y
agua saborizada en el grupo control a lo largo del experimento, como se observé en la Figura 1,
siendo el consumo general de 10 a 20ml. Para el caso del grupo II, sbélo se encontré una
diferencia significativa en el dia 7 al comparar ambos liquidos (Figura 2), pero aqui si se present6
una disminucién en el consumo general de liquidos pasando de 10-20ml a 5-10 ml. En la Figura 3,
también encontramos diferencias significativas en el consumo de agua potable y agua saborizada,
asi como una disminucion entre 3-11 ml en el consumo general de liquidos del grupo III. En la
Figura 4 (grupo 1V) si se presentaron diferencias significativas al comparar ¢l consumo de ambos
liquidos, siendo el consumo inicial de 10-20 m! y el final de 3-7 ml.

Nuestro estudio mostré cambios en el consumo de liguidos en los grupos tratados con talio
cuando se comparan contra el grupo control, con significancia estadistica (Figura 5), pero cuando
se compararon los diferentes grupos tratados entre si no fueron significativos. Este
comportamiento fue igual para el agua potable como para el agua saborizada.

En este trabajo también se cuantifico la concentracion de talio en el encéfalo de las ratas
tratadas (Figura 6), habiendo una mayor concentracion en cl grupo 1V (tratado con 40 ppm de

talio), presentindose un comportamiento concentracién-dependiente.
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Comparamos los resultados del consumo de agua saborizada tanto en el grupo control como en
el de los tratados, encontrando mayor consumo de agua saborizada el el grupo control. Sin
embargo podemos decir que se observé una mayor concentracion de talio en el encéfalo en la
dosis 40ppm, que fué donde hubo un menor consumo de agua saborizada con talio (Figura 8).

En este trabajo se trato de evaluar el condicionamiento aversivo al sabor empleando diferentes
concentraciones de talio en el agua saborizada, en base a los resultado, se observdé que las ratas
no pudieron identificar claramente la substancia que les provocaba malestar, ya que hubo una
disminucién en el consumo tanto de agua potable como de agua saborizada. Se puede suponer
que si hubo un aprendizaje aversivo parcial por parte de las ratas tratadas con talio, debido a que
diminuyo su consumo de liquidos, pero él malestar no lo relacionaron al sabor. Pudiera ser que
para que se presentara cl condicionamiento aversivo al sabor, necesitamos dejar mas tiempo en
tratamiento a los animales o bien aumentar las concentraciones del metal en el agua saborizada,

tomando precauciones ya que éstas pueden provocar mortalidad en los animales.
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VILCONCLUSIONES
En relacién al condicionamiento aversivo al sabor; observamos que la rata no aprendio a
distii]guir la substancia que le provocaba dafio, ya que disminuyo el consumo de ambos
liquidos, no exclusivamente el del agua saborizada.
Se observé un menor consumo de agua saborizada con talio en la concentraciéon de 40 ppm
comparandolo con los otros grupos tratados.
A pesar de que hubo un menor consumo de agua saborizada con talio en el grupo IV se
cuantificé una mayor concentracion de talio en el encéfalo de rata comparandolo con los otros
tratamientos.
Se present6 una relacion concentracion-dependiente al analizar el consumo de agua saborizada
con talio y la concentracion del metal en el encéfalo de rata.
No se encontré6 ninguna diferencia en cuanto al peso corporal de los animales de
experimentacion por efecto de los tratamientos.
Para poder clarificar el efecto aversivo al sabor producido por talio, se necesitaria ampliar el

ticmpo de tratamiento o aumentar las concentraciones empleadas.
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FIGURA 1. Consumo de liquidos del Grupo | Control durante la primera semana
(periodo de habituacién de 7 dias) y en la segunda semana (periodo de
condicionamiento de 7 dias) sin talio. (*p<0.05 y **p<0.01)
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FIGURA 2. Consumo de liquidos del Grupo Il durante la primera semana (periodo
de habituacion de 7 dias) y en la segunda semana (periodo de condicionamiento
de 7 dias), con 10 ppm de talio en el agua saborizada. (**p<0.01)
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FIGURA 3. Consumo de liquidos del Grupo lll durante la primera semana (periodo

habituacion de 7 dias) y segunda semana (periodo de condicionamiento de 7
dias), con 20 ppm de talio en el agua saborizada. (*p<0.05 y **p< 0.01)
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FIGURA 4. Consumo de liquidos del Grupo VI durante la primera semana (periodo
de habituacion de 7 dias) y en la segunda semana (periodo de condicionamiento de
7 dias), con 40 ppm de talio en el agua saborizada. (**p<0.01)
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