
~.-., 

13 
.,2~-

UNIVERSIDAD NACIONAL ·:AU¿TONO.l\iA 
DE MEXICO . 

FACUL TAO DE CIENCIAS 
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO 

LESIONES MICROSCOPICAS EXPERIMENTALES EN EL ENCEFALO 

DE RATAS ADULTAS INTOXICADAS POR ACETATO DE TALIO Y CON 

TRATAMIENTO POSTERIOR CON D-PENICILAMINA Y AZUL DE PRUSIA 

T E s 1 s 
QUE PAPA OBTENER EL GRADO ACADEMICO DE 

MAESTRIA EN CIENCIAS (BIOLOGIA CELULAR) 

p A E s E N T A 

.JUANA VILLEDA HERNANDEZ 
Dl~ector: Roa.no BalToao-Moguel 
Dr•. en Ciencia• Mitdic••· EapeclaUdad en Anatomía Patológica 

~IE.1':H:o ... _ •. _ 

TISIS CON 
JALLA DE ORIGEN 

1 !t97. 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



.:.· · 
" MAS QUE ESCASEZ DE MEDIOS HAY MISERIA DE VOLUNTAD, EL 
ENTUSIASMO Y LA PERSEVERANCIA HACEN IWLAGROS, LO 
EXCEPCIONAL ES QUE EN LU.IOSOS Y BIEN PROVISTOS 
LABORATORIOS SOSTENIDOS POR EL ESTADO, UN NOVEL 
INVESTIGADOR LOGRE ENTRENARSE CON MEMORABLE HAZAÑA 
CIENTIFICA DESDE EL PUNTO DE VISTA DEL EXCITO, LO COSTOSO, 
LO QUE PIDE TIEMPO, BRIO Y PACIENCIA NO SON LOS 
INSTRUMENTOS, SINO DESARROLLAR Y MADURAR UNA APTITUD. 
A LO MÁS LA CRISIS ECONOMICA NOS CONDENARIA A LIMITAR 
NUESTRAS INICIATIVAS: A LIMITAR EL MARCO DE LA INDAGACIÓN. 
PERO ¿NO ES ESTO UNA VENTA.JA? EN ESTE ASPECTO CABE 
DISTINGUIR DOS CIENCIAS: UNA DEPENDIOSA, ARISTOCRATICA, 
CUYO CULTO EXIGE TEMPLOS SUNTUOSOS Y RICAS OFRENDAS, Y 
OTRA BARATA, CASERA, DEMOCRATICA ACCESIBLE A LOS MAS 
HUMILDES PECULIOS. Y ESTA MINERVA DE LOS HUMILDES 
MUESTRASE SINGULARMENTE PROPICIA EN SU BONDAD, ACOGE 
ME.IOR LAS FLORES DE LA MEDITACIÓN HAY ADEMAS, UN NOBLE 
ORGULLO UN NOBLE ORGULLO EN TRIUNFAR CON POBRES 
MEDIOS: EL ORGULLO DE LA ELEGANCIA Y LA SOBRIEDAD. POR 
OTRA PARTE NADA REALIZA ME.IOR LA ENERGICA PERSONALIDAD 
DEL INVESTIGADOR DISTINGUIENDOLE EN LA CATERVA DE LOS 
TRABAJADORES AUTOMATICOS, QUE AQUELLOS 
D~SCUBRIMIENTOS DONDE LA VOLUNTAD Y LA LOGICA DOMINAN 
EL MECANISMO Y PARA LOS CUALES EL CEREBRO ES CASI TODO 
Y LOS MEDIOS MATERIALES CASI NADA". 

SANTIAGO RAMON V CA.IAL 
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INTROOUCCION 

Por mucho tiempo el hombre ha sido expuesto a diferentes sustancias tóxicas 

de origen veget•I y mineral, que se encuentran principalmente en la corteza 

terrestre, en bacterias. hongos, plantas y animales, así como también en 

numerosos productos industriales que se emplean en la agricultura, en las 

labores domésticas. como: limpiadores, pesticidas. cosmétícos y depilatorios. El 

mane}o inadecuado de estas sustancias ha causado la muerte e intoxicaciones 

graves, en poblaciones rurales y urbanas en el mundo. 

Desde et siglo pasado se han reportado varios casos de intoXicación 

provocadas por diferentes metales. que inducen alteraciones neuronales 

especificas. como en algunas enfermedades degenerativas por ejemplo: el 

arsénico en la neuropatia periférica. el manganeso en el Parkinson. el plomo en 

casos de encefalopatia, el cobre en la enfermedad de Wilson y el talio en algunos 

casos de esquizofrenia. Parkinson. y epilepsia. 

Se ha reportado que las intoxicaciones más antiguas en el hombre fueron 

provocadas por metales. como el talio, que fue utilizado en et tratamiento de 

enfermedades de alta incidencia, en casos de tuberculosis. disenteria. gonorrea 

y sífilis. fué introducido en dermatología como depilador y para el tratamiento de 

la tiña. 

El talio fue descubierto por Williams Crookes en 1861, por medio de un 

examen espectroscópico en donde vió una banda verde brillante a la que llamó 

talio, es un elemento químico que se ha extraído de productos naturales. 

En 1920 se descubrió en Alemania y en Estados Unidos el uso del sutfato de 

talio en rodenticidas e insecticidas utilizado al 2 º/o al que llamaron "Zelio". con 

frecuencia produce en el hombre graves intoxicaciones accidentales, suicidas o 

criminales. 



La exposición indu•tri•I y ocupecion•l al tóxico. durante la elaboración de 

productos en ingeniería electrónicm, nuclear y ópticm ha causado 

envenenamientos frecuente•. así corno entre tos mgricultore• que lo u••n en 

plagicidas e insecticidas. 

El talio es un elenlento soluble. que se •b•orbe por la piel y et tracto 

gastrointestinal. difundiéndose por la sangre en forma inmediata a todos los 

órganos y tejidos donde permanece por largos periodos. movilizándose desde 

tos tejidos como: müsculos y huesos hacia el cerebro. lo que origina secuelas a 

corto y largo tiempo. 

La toxicidad del talio varia de acuerdo a la cantidad ingerida. En las 

intoxicaciones agudas. sub•gudas y crónicas, las manifestaciones clínicas son 

inicialmente de origen gastrointestinal. corno: vómito, falta de apetito. 

faringoesofagitis, gastroenteritis, colitis y dianea, seguidas de síntomas 

respiratorios. circulatorios, musculares y endocrinológicos, los más frecuentes e 

intensos son los neurológicos. En casos graves de intoxicación, la muerte se 

presenta en lapsos cortos de 5-7 días posteriores a la ingestión. El talio que ha 

entrado al organismo tiene una excreción inadecuada por riñones. glándulas 

salivales y sebáceas: se deposita en otros órganos, principalmente en el 

cerebro provocando ataques coreiformes, parkinsonismo, encefalopatias y tem­

blor. 

Debido a que la intoxicación de talio es un problema social muy importante. se 

han utilizado varios fármacos para eliminar r•pidalTM!tnte el tóxico del organismo. 

Los tratamientos son altamente controversia1es, estos fármacos, potencialmente 

quelantes, se han usado experimentalmente en tratamientos con pacientes 

intoxicados con metales. que no han dado un resultado satisfactorio, porque al 

no aumentar la excreción permiten la redistribución del metal hacia el cerebro. 
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Sin embargo. se utiliza actualmente el hexacianoferrato 11 férrico potásico, que 

se conoce como azul de Prusia. considerado el antídoto más efectivo contra la 

intoxicación de metales, aunque su protección no es total. disminuye la 

redistribución del talio al aumentar la excreción del metal. 

En el presente estudio se quiere investigar una alternativa terapeútica mcis 

eficaz en la intoxicación por talio empleando azul de Prusia y el quelante 0-

penicilamina que ha sido utilizado para la eXCfeción de otros metales como el 

cobre. mercurio y plomo, ya que en su estructura presenta grupos sutfhidrilos por 

los cuales el talio también tiene afinidad. 

ANTECEDENTES 

11. DESCUBRIMIENTO DEL TALIO 

El talio fue descubierto en 1861 por Williams Crookes cuando analizaba el 

procesamiento de obtención del ácido sulfúrico, mediante un examen 

espectroscópico en donde vió una banda verde brillante a la que llamó talio, (del 

Griego Tallos=Tallo) inspirado en el color que toma la vegetación en la provincia 

de Hartz. Alemania [14. 27). 

Crookes clasrficó a este metal en la familia de los sutfuros, pero Mendeleiev lo 

agrupó en el grupo 111 de la tabla periódica y se le otorgó et simbolo "TI'". 

Actualmente está incorporado en la familia de tos metales del grupo 111 [14). 

Lamy y Frenchman en 1862 redescubrieron nuevamente esa banda verde. lo 

que sirvió para estudiar las propiedades fisicoquimicas de este nuevo elemento 

aislado por Crookes, ya en grandes cantidades (27]. 

El talio lo encontramos en la corteza terrestre mezclado con varios minerales. 

como la pirita y en la producción del ácido sutfúrico [14. 27). 
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11.a Propiedades fialcaa 

Su nümero atómico es 81. su peso atómico es 204.39, su punto de fusión es 

de 303 •c. el punto de ebullición de 1.453 ·c. tiene una densidad de 11.85 g/cm3 

a 20 •c. puede ser univalente o trivalente. siendo los compuestos más estables 

los de valencia +1 (14. 27). 

Es un metal plateado de color grisáceo (10). tiene dos isótopos naturales con 

número de masa de 203 ª/a y 205°/a el isótopo natural es 2D4TI, se considera el 

mas importante con una vida media de 3.56 años (6, 14.27 ). 

11.b Propiedades químicas del tallo 

El talio es una sal soluble en agua y en soluciones alcalinas. se disuelve en el 

ácido sulfúrico al 25 °/o a 90 ºC. En ácido nítrico se disuelve con rapidez 

formando una sal metálica univalente. en éicido clorhídrico se disuelve muy 

lentamente, formando en la superficie una capa de cloruro de talio. Las sales de 

talio se forman como compuestos bivalentes que se disuelven en ciertas 

proporciones de agua y a una determinada temperatura [27]. 

111. DISTRIBUCION DEL. TALIO EN LA NATURAL.EZA 

Los descubrimientos de Crookes y Lamy estimularon a otros autores a 

continuar con la búsqueda de nuevos elementos, aportando conocimientos sobre 

las fuentes naturales del talio y estableciendo que es un elemento de distribución 

mundial [26. 52). encontraron que existe en pequeñas cantidades en rocas. 

suelos, cenizas. carbones, meteoritos. en el agua de algunos mares. ríos, manan­

tiales y lagos. en algunas plantas y en la composición de algunos minerales 

magmáticos [6. 16, 45, 69, ]. 
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La concentración del metal en la corteza terrestre es de .003 ºA.. las 

rocas contienen 6 X 10-Ca.At_ El talio se encuentra asociado a minerales 

p'llimetálicos que en su composición química contienen litio, potasio. rubideo, 

cesio, etc. Entre los más abundantes se encuentran los silicatos (feldespatos y 

micas) y los minerales sutfurados (pirita, esfalerita y galeana), utilizados para la 

obtención del ácido suKúrico. El contenido de talio en los minerales es de una a 

diez mil partes del volumen total de éstos [16]. 

El talio se ha encontrado en vegetales, como el humus de bosques de roble y 

haya [16], se han encontrado valores de 2.5 mg de talio en aguas de manantiales, 

ríos y en aguas marinas en concentraciones de 0.02 a 2.76 mg de talio/ litro [16, 

27. 64). 

IV. Usos del tallo 
Después del descubrimiento del talio se usó como agente terapeúUco en el 

tratamiento de tuberculosis, enfermedades venéreas como sífilis, gonorrea, 

disenteria, teniendo una gran popularidad como agente depilatorio y en el 

tratamiento contra la tiña en el cuero cabelludo . Las sales de talio también 

fueron usadas como pesticidas [65] y en cosméticos [53]. 

Debido a su alta toxicidad y a las propiedades inodoro e insaboro que 

presentan las sales de talio, en Alemania en 1920 se elaboraron insecticidas y 

rodenticidas que contenían principalmente sutfato de talio {TbS04) como 

ingrediente activo, incluyéndolo principalmente en el raticida comercialmente 

llamado .. Zelio'' que contiene sulfato de talio en un 2 %1 [53]. 

En 1959 se usaron las sales de talio en la Unión Soviética como antidetonante 

en el combustible de motores de combustión interna [6]. Actualmente el talio y 
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sus compuestos tienen una aplicación importante en ingeniería eléctrica porque 

se producen fotorresistencias. fotoceldas de alta suceptibilidad. semiconductores 

de calidad. fototriodos con sensibilidad al infrarrojo: por su alta resistencia y 

antifricción que presenta el metal se elaboran termopares. ánodos insolubles. 

contactos eléctricos y fusibles especiales (27, 28]. 

En electrónica es usado en instrumentos de graduación espectral involucrados 

en el control de películas de Rayos X, en la fabricación de electrodos de descarga 

y fluorescencia de lámparas de rayos ultravioleta, así como el isótopo radioactivo 

204TI se utiliza para elaborar generadores de radiación alfa (28]. 

En ingeniería nuclear se elaboran activadores y estabilizadores del proceso de 

luminiscencia en varios modelos de contador de centelleo (27, 28]. 

En óptica se elaboran cristales, prismas y lentes de bromuro de talio (TIBV y 

yoduro de talio (Tll) que se utilizan en espectroscopia y microscopia. 

Experimentalmente el tricloruro de talio (TICl3 ) en concentraciones pequeñas se 

ha empleado como antitumoral en ratas (6. 70]. 

V. TOXICIDAD DEL TALIO 

El uso del talio como agente terapéutico, en la elaboración de diferentes 

productos. el manejo inadecuado de rodenticidas e insecticidas que contienen 

sutfato de talio y la utilización de compuestos en la industria. han causado en el 

hombre graves intoxicaciones e incluso la muerte. en un lapso de 7 a 12 días por 

lo que se considera un problema de salud [53. 65. 74,78]. 

Desde su descubrimiento hasta principios de siglo se reportaron numerosas 

intoxicaciones por uso de sales de talio en el tratamiento de las diferentes 

enfermedades antes citadas por lo que se suspendió en la terapia médica (27. 

57.62). 
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La introducción del talio en depilatorios. cosméticos. pesticidas y rodenticidas 

en et año de 1920. incrementó considerablemente el número de intoxicaciones 

por accidentes. suicidios. y homicidios (63.57]. 

En tas ultimas tres decadas el mayor número de intoxicaciones reportadas han 

sido causadas por el raticida ••zeUo .. que se ingiere accidentalmente o con 

fines suicidas [17. 66. 57]. Por lo cual ha sido prohibido en Estados Unidos desde 

1965 y en muchos otros paises (63,70,). 

El envenenamiento laboral, en la elaboración de los productos antes dichos 

que contienen talio, es de baja frecuencia (63,74). 

VI. PROPIEDADES TOXICAS DEL TALIO 

El talio se ha considerado uno de los metales más tóxicos porque en 

concentraciones bajas provoca la muerte (39). La dosis varia considerablemente 

de un caso a otro, para humanos se ha calculado que la dosis letal 50 (DLSO) es 

de 8-12 mg/kg de peso y para roedores es de 30-32 mg/kg (1. 57]. 

La toxicidad del metal se debe a que el talio es muy similar al potasio y es 

capaz de reemplazarlo en muchas funciones celulares (10] asi como a su 

interacción con los grupos sutfhidrilos (61], esto modifica la acción de la 

piruvato-cinasa, causando inhibición en las reacciones de la glucólisis. altera la 

acción de la ATPasa por lo que las mitocondrias sufren modificaciones ya que 

son ricas en esta enzima, el talio también disminuye la generación de ATP. 

produciendo inhibición en la fosforilación oxidativa. por otro lado produce un 

incremento en la actividad de la monoamino-oxidasa, esto desencadena un 

incremento en la serotonina. también causa una desestabilización progresiva y 

daño irreversible en los ribosomas por lo que se altera la síntesis proteica, inhibe 

los procésos fisológicos de las fibras musculares, esto afecta la excitabilidad de 

las células del miocardio y se modifica el potencial de acción de las fibras 
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nerviosas (14.18, 19, 50), interfiere en el metabolismo de los aminoácidos que 

contienen azufre, modifica los residuos de cisteina, desencadenando una 

deficiencia de glutation y proteínas enzimáticas, causando pérdida de peso, de 

cabello y en ocasiones la muerte (22,47.53,63). 

VII. ABSORCION Y EXCRECION DEL TALIO 

Los compuestos monovalentes del talio: sutfato (Tl2S04). acetato 

(CH3COOTI). carbonato (Tl2C03). y Yodato (Tll). son sales de talio solubles que 

se absorben rápidamente por el tubo gastrointestinal y la piel, [40). el metal se 

distribuye inmediatamente por todo el organismo (56), 

El uso de ténicas hitoslógicas, histoenzimáticas e histoquimicas han 

revelado la distribución del metal en animales de laboratorio reportando niveles 

de talio en el organismo, en concentración descendiente: riñón, intestino. tiroides. 

testículo. páncreas, piel, hueso. glándulas adrenales, musculo, bazo, pulmón. 

corazón, ras concentraciones más bajas se encontraron en cerebro e hígado 

[47.57). 

La mayor concentración de talio en el cerebro se alcanza a las 24 horas 

después de la administración a una solución de 32 mglkg en forma de sutfato. 

Los niveles más altos se registran en el hipotálamo y los más bajos en corteza 

cerebral [57). 

La eliminación del talio es lenta a través del riñón, gléindulas sudoriparas y 

salivales (12,61), el talio se reabsorbe en un 60 º~ por los túbulos contorneados 

proximales y distales de las nefronas (12.21). Al salir el talio de las células de los 

diferentes órganos se redistribuye nuevamente por todo el organismo 

aumentando la concentración en músculos y cerebro: se agravan los síntomas 

del individuo sobre todo los de origen neurológico y psiquiátrico (10,53)-
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VIII. SINTOMAS DE LA TALIOTOXICOSIS 

En las intoxicaciones agudas. subagudas y crónicas. por homicidio, suicidio y 

ocupacional, tanto en los niños como en adultos se encuentran alteraciones 

metabólicas originadas por la inhibición de ciertas enzimas, coenzimas y 

proteínas estructurales, causando cambios funcionales y estructurales de céulas. 

tejidos y órganos (53]. que se manifestan por lesiones gastrointestinales, 

pulmonares, vasculares, musculares y endocrinológicos (12.56,), así como 

cambios conductuales: (disturbios emocionales, delirio, confusión, alucinaciones, 

amnesia. demencia, síndromes paranoides, alucinatorios, ezquizofrenia) [53], 

Jos síntomas varían de un individuo a otro (10]. 

Los síntomas más evidentes en modelos experimentales de taliotoxicosis son: 

diarrea, anorexia, letargia, irritabilidad. conjuntivitis, debilidad y cianosis, 

acompañados de pérdida de peso, alopecia, alteraciones osteocondrales y 

neuronales (23, 18]. 

Vlll.1 ALTERACIONES EN EL SISTEMA NERVIOSO 

A través de inve,_tigaciones post-manen y experimentales se ha demostrado 

una variedad de cambios morfológicos celulares inducidos por el talio. Mediante 

estudios con microscopia óptica y electrónica se observó que las mitocondrias 

son las más alteradas entre los organelos citoplasmáticos, causando lesiones en 

los diferentes tejidos y sistemas (47,53]. 

Las alteraciones neuropatológicas son degenerativas e irreversibles y se 

presentan en el cerebro. cerebelo, tallo cerebral, y médula espinal. cuyas 

neuronas se caracterizan por la pérdida de los grumos de Nissl, con pequeñas 

vacuolas, granulaciones citoplasmáticas, picnosis de muchas células, ausencia de 

células de Purkinje (53]. 
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La sustancia blanca presenta edema inicial seguida de proliferación de las 

células gliales y desmielinización. En los capilares encefálicos existen cambios de 

sus membranas con edema y fibrosis de su pared (13. 53). 

En el sistema nervioso periférico se producen cambios morfológicos en las 

células nerviosas motoras con cromatólisis, desmielinización y degeneración de 

fibras nerviosas (13). 

Vlll.2 RIÑON 

El análisis químico de la orina es fundamental. ya que desde el principio se 

altera. ayuda al diagnóstico y marca la evolución clínica de la intoxicación. hay 

albuminuria. hematuria. glucosuria. disminución parcial de la creatinina. 

presencia de leucocitos y eosinofilos en los tubos contorneados proximal y distal 

(22,53,57], con deterioro citoplasmático como: cambios degenerativos en las 

mitocondrias, proliferacion de partículas electro-opacas y densas parecidas a 

glicógeno. vacuolas. cristales. dilatación y ruptura parcial del retículo 

endoplásmico [10,23,76). 

Vlll.3 GASTROINTESTINAL 

Las alteraciones gastrointestinales se manifiestan a las pocas horas de 

ingerido el talio con vómito. dolor, abdominal, hemorragia gastrointestinal, diarrea, 

algunos presentan anorexia y náusea persistente y estreñimiento intermitente. En 

revisiones microscópicas se encontró edema en fa submucosa del intestino 

grueso. la enteritis se caracterizó por pocos leucocitos polimorfonucfeares en 

algunas de las glándulas mucosas. infiltración linfoleucocitaria en todas las capas 

del intestino grueso con marcado edema y desintegración de mictocondrias por 

vacuolización. En el intestino delgado tambit!tn se observa degeneración 
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mitocondrial, ocasionando una disminución de mitocondrias en las 

diferentes capas con aumento de los cuerpos residuales [21.47.53]. 

Vlll.4 HIGADO 

El citoplasma de los hepatocitos presenta cuerpos residuales de naturaleza 

lipídica. con disminución del glucógeno en el citoplasma. dilatación del retículo 

endoplásmico liso, las mitocondrias presentan tumefacción y pérdida de 

crestas. con material electro-opaco [22, 47,77]. 

Vlll.5 PULMON 

Hay destrucción de la membrana alvéolo-capilar. con hemorragias y edema 

pulmonar subsecuente. muestra metapJasia en el epitelio bronquial, desarrollo 

del síndrome de insuficiencia respiratoria progresiva (27,47,53] y bronconeumonía 

prematura irregular [1 O]. 

Vlll.6 CARDIOVASCULARES 

Los intoxicados presentan taquicardia. pulso irregular. hipertensión. dolor 

precordial, arritmias cardiacas (61), cambios electrocardiográficos por lesión en el 

miocardio. debidas a que el talio tiene un efecto estjmulante por incremento de 

catecolaminas [41). También se encuentran alteraciones electrocardiográficas con 

inversión o depresión de las ondas T y prolongación del espacio OT [29.40.47, 

53). 
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Vlll.7 MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS 

Son muy comunes aunque su aparición es tardi•. éstas consisten en lesiones 

eritematosaa. acneifonnes. principalmente de ap•rición en la cara (23.29). ae 

presenta anhidrosis por la inhibición de las glálndul•s sudoríparas. hmy un 

aumento en la temperatura. diaforesis. resequedad en la piel con apariencia de 

escamas. se observa una pigmentación negra en la raíz del cabello. hay alopecia 

total incluyendo pelo axilar. pubiano. cejas y pestañas. en las uñas se observan 

semilunares de color blanco, 11 .... -. lineas de Mee [47.53,63). El pelo 

muestra una apariencia quebradiza y erizada. esto se debe a que el pelo contiene 

cisteina y grupos sulfidrilos y el talio bloquea los aminoácidos que los contienen 

[16,53). 

Vlll.8 PERTURBACIONES MOTORAS 

Los músculos también revelan cambios degenerativos en las placas 

neuromusculares (10]. En algunos casos se h•n reportado parálisis parcial de 

extremidades con perturbación en la coordinación de movimientos o ataxia. y 

atrofi• en el músculos esqueléticos. esto se debe a las lesiones del núcleo 

espinal y al sistema nervioso autónomo (53). Temblor y parestesias generalmente 

de las extremidades inferiores. también se presenta corea y atetosis (53. 65. 78). 
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Vlll.9 POLINEUROMIOPATIA 

Loa tr••tomoa neurológicos son de dos tipos. las neuromiop.tias periféricas. 

aen•itiv•• y motor•• con diversos grados de intensidad [53). 

Otra consecuenci• de 1• polineuropatia es la paniliais del di.rragma con 

init8ción y molestias reapir•tori•• (53. 78). Hay alteraciones funcionales de los 

nervios v-oo y glosofaringeos que oc.sionan una parálisis bitater•I. ronquera y 

perturbación en Ja ventilación. infecciones secundari•s COnlO neumonitis. 

-r•n• y •b•••o• pulmon•r•• ( -40.53). 

Loa nervios cijitico y sural tienen una imagen microscópica con axones 

frmgnwnt.doa granul•r•• y degeneración de las células de ~nn asociadas a 

nwcrafagoa (10). debido a la formación de vacuolas mitocondrialea lo que causa 

retracción secundaria en la mielina en los nodos de Ranvier y produce 

deaplmzamiento axonal (29.78). Las fibras musculares se atrofian y necrosan. 

pierden su estri•ción y ae h•cen hialínas. 

En estudios eJCPerirnentales en ratas. se observaron otras atter•ciones en. 

hueaoa, hígado. testículos y ovarios (10]. pálncreas sobre todo en los islotes de 

Lmngertoans. glándul•• ..tren•le• y tiroides (53]. 

IX. TERAPIA DEL TALIO 

Para el tratamiento de la intoxicación con talio se han utilizado diversos 

medicamentos como antídotos con resultados terapeúticos controvertidos [70) y 

en muchos casos peligrosos. sobre todo aquellos que actúan corno quelantes ya 

que en su mayoría provocan remoción del talio de los tejidos y lo redistribuyen 
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concentrándolo en el cerebro. con lo que pueden causar o incrementar el daño 

neurológico (70,71). 

La terapia del envenenamiento de talio tiene como objetivo reducir los niveles 

del metal para disminuir los signos y síntomas de la intoxicación e impedir la 

dolorosa muerte del individuo. 

Hasta el niomento no existe una sustancia que sea capaz de neutralizar el talio 

de los tejidos y órganos. principalmente del cerebro (47. 53]. 

Debido a la afinidad que tiene el talio por los sitios específicos de potasio y por 

los grupos sutfhidrilos. se han buscado métodos de mayor efectividad en la 

taliotoxicosis humana. los cuales consisten en el uso de sustancias quelantes a 

nivel de tejidos y tracto intestinal (40]. provocando su excreción acelerada por lo 

que se han evaluado con mayor detalle algunos de estos compuestos. 

IX.1 DIETILDITIOCARBAMA TO (Dltlocarb). 

En estudios realizados in vitro se demostró que el ditiocarbamato es un 

quelante de talio. sin embargo se ha observado que al utilizarlo en pacientes 

intoxicados con talio tienen cambios electroencefalográficos con pérdida de la 

conciencia (31] y causa una redistribución que incrementa el talio en el cerebro, 

esto se debe a que se forma quelato lipofilico, aunque se ha observado su acción 

diurética con mayor excreción en la orina (63]. 

Por estas razones el dietilditiocarbamato no se recomienda en la terapia de la 

intoxicación por talio [ 63, 70. 71]. 
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fX.2 DIFENIL TIOCARBAZONA (Oltizona) 

La ditizona forma un complejo con eJ taHo. de baj3 toxicidad que incrementa la 

excreción urinaria del metal en un 75 % y proteje a las ratas intoxicadas en un 

100 % [35). sin embargo Ja formación del complejo no se ha evidenciado in vivo 

ya que la quelación del talio in vitre, requiere de un pH enfl'e 9 y 10. los 

resultados en humanos han sido controvertidos porque sólo presenta una ligera 

mejoría sin que haya un incremento del talio en orina [l2,66J. Paufson y col. en 

1972 [52) informan un incremento en la sintomatologia posterior a la admi­

nistración con ditizona. 

Estudios en animales tratados con ditizona revelan que se puede inducir la 

producción de diabetes (29) y efec1os goitrogénicos {28). 

No se recomienda este fármaco en la terapia de la taliotoxicosis debido a sus 

efectos respiratorios y neurológicos que manifiesta en el individuo [28. 40J 

IX.3 POTASIO 

El potasio incrementa la excreción del talio en orina en un SO ºAl [12.62). Las 

investigaciones en ratas y perros dernuestran que las tasas de excreción de talio 

por orina y el DLSO se incrementa a medida que aumenta el potasio en la dieta. 

debido a que hay una interacción entre el potasio y el talio y que se puede 

explicar mediante dos mecanismos: 

a) El potasio inhibe la reabsorción del talio en los túbulos renales 

b) La adición del potasio moviliza al talio de Jos compartimientos celulares y 

causa un incremento en plasma y orina (12J. El aumento en la concentración de 

talio en plasma causa una redistribución en el cerebro (70.71]. Por este motivo 

15 



algunos autores sugieren que el potasio debe usarse cautelosamente en la 

taliotoxicosis especialmente en casos crónicos (63.66.70). 

IX.4 DIMERCAPROL (BAL) 

El dimercaprol se usó en el tratamiento de la taliotoxicosis. pero no con muy 

buena efectividad, porque en pacientes tratados con este fármaco no se 

incrementa la excreción del talio en la orina, no se encontró una correlación entre 

la cantidad de talio. los sintomas y la concentración de talío en sangre y en orina 

(10, 17,63]. Aunque posee dos g..-upos sutfidrilos no se recomienda clínicamente 

(72. 76). 

IX.5 YODURO DE SODIO 

Se ha utilizado en lavados gástricos, actúa formando un complejo con el talio y 

ayuda a incrementar su eliminación en la orina. este sólo se usa si no hay azul de 

Prusia {69). 

IX.6 D-PENICILAMINA 

La B-dimetilcisteína (0-penicilamina) es un agente quelante que contiene un 

grupo sulfhidrilo en su estructura. se utiliza en la enfermedad de Wilson 

(degeneración hepatolenticular) y en casos de intoxicación por metales: como 

plomo. cobre y mercurio [7]. Smith y colaboradores en 196465 administraron 0-

penicilamina por vía intravenosa a una dosis de 750 mg por día durante 5 días, 

sin observar ningún cambio en la excreción de talio en orina. debido a esto ya no 
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se recomienda en el tratamiento de esta intoxicación. sin embargo Montoya y 

colaboradores en 1979«. administraron 0-penicilamina en dosis de 50 mg por día 

en tres tomas durante 5 días, a pacientes con intoxicación aguda y crónica. en 

los que se describen alta elimin•ción del metal por vía urinaria y la desaparición 

de los síntomas. Juárez y col. en 198829 administraron 0-penicilamina a una 

dosis de 50 mg por día dividido en tres tomas por sonda nasoyeyunal durante 5 

días. posteriormente se agregó azul de Prusia a la dosis de 250 mg por día. por la 

misma vía de administración. debido a las altas concentraciones del tóxico en el 

líquido yeyunal se procedió a realizar una diálisis peritoneal. obteniendo una 

mejoría clinica ya que se logra una disminución del metal en sangre. orina y 

liquido yeyunal evitando secuelas neurológicas importantes. 

La efectividad de la 0-penicilamina se debe a que este fármaco contiene en su 

molécula átomos donadores de electrones como el azUfre con el que se une el 

talio por su alta afinidad en forma covalente para formar un complejo estable 0-

penicilamina-Talio, el cual se elimina fácilmente por Ja orina (43). 

Cabe mencionar que la eficacia de la 0-penicilamina aislada no ha sido 

verificada experimentalmente 

IX.7 AZUL DE PRUSIA 

Prusia es una red cristalina de Hexacianoferrato (11)-El azul de 

Férrico-Potásico [FeK { Fe(CN) }s]. capaz de intercambiar iones metálicos 

univalentes (32). En varios estudios en humanos y animales. se demostró que el 

azul de Prusia impide la absorción del talio [47.38,39), por lo que se consideró 

como el antídoto más apropiado contra la intoxicación de este metal [9]. La 

efectividad del azul de Prusia se debe a que inhibe la circulación entero-hepática 

formando el complejo TL+AP que se absorbe en tracto gastrointestinal y se 
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elimina por heces fecales y alrededor de un 7 % de azul de Prusia es degradado 

a cianOferrato y es eliminado rápidamente por la orina (25,31,47). Además se 

observa una disminución favorable en el tejido cerebral, cuando se emplean dosis 

de SO mg/kg (56]. El azul de Prusia inhibe la reabsorción del talio en el intestino 

en un 70 ºA,, los pacientes intoxicados por este metal responden 

favorablemente a este tratamiento (29, 40,66.74]. Se recomienda la aplicación 

de dosis altas de azul de Prusia (250 mg/kg) que dan una mayor efectividad [68]. 

Las características de Ja administración oral son: atta estabílidad en el 

intestino. falta de absorción a través de la mucosa intestinal. alta adsorción del 

metal inducida por la partícula para formar el complejo azul de Prusia~talio. hacen 

que el hexacianoferrato JI de fierro y potasio se considere como el agente más 

efectivo contra Ja intoxicación por talio (60,70). A pesar de que Ja OMS Jo 

considere un fármaco esencial y recomendado contra la taliotoxicosis humana; el 

azul de Prusia no es distribuido en el pais como medicamento sino como 

colorante (60]. 

IX.8 CARBON ACTIVADO 

El carbón vegetal activado se usa en repetidas dosis después de la ingestión 

de talio. Los estudios en ratas revelan un aumento de excreción del metal por 

heces fecales en un 82 ºAt (34,35, 14]; se recomienda en la terapia humana; sin 

embargo no existen estudios confiables que evaluen al carbón activado para que 

se aplique en esta terapia, pero debido al grado de efectividad que tiene y que 

interrumpe el ciclo entero-enteral del talio en el intestino, se ha propuesto como 

agente terapéutico cuando no se tiene azul de Prusia [70]. 
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IX.9 OTROS MEDICAMENTOS 

Se han empleado otras sustancias en la terapia de la taliotoxicosis. no existen 

antecedentes experimentales y terapeúticos confiables, en los que se conozca su 

mecanismo de acción. La utilización de estas sustancias en las que se incluyen 

sedantes, analgésicos, anticonvulsivos y vitaminas, con propiedades quelantes, 

basándose en ciertos sintomas que se manifiestan en el individuo intoxicado [70). 

IX.9a PILOCARPINA 

Se ha aplicado en humanos para promover la excreción de talio a traves de las 

glándulas salivales (65], pero no hay una evidencia experimental que apoye esta 

terapia. 

IX.9b CISTINA 

Incrementa la excreción renal del talio en ratas y las protege en casos crónicos 

[35]. Experimentalmente se ha comprobado que la cistina y la metionina no 

protegen a los animales intoxicados en forma aguda. aún no hay evidencias 

clínicas que apoyen el uso de estos agentes [65). 
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IX.9c ACIDO ETILENDIAMINO-TETRAACETICO (EDTA) 

Es un agente incapaz de eliminar el talio. en la terapia clínica no se observa 

ninguna mejoría sintomatológica. ni incremento en la excreción urinaria (12.35, 

65). 

IX.10 OTROS TRATAMIENTOS MEDICOS 

IX.10a DIURESIS FORZADA 

La diuresis forzada incrementa la eliminación de talio (73). cuando se usa 

furosamida y manitol en combinación con hemodiálisis da buenos resultados 

eliminando hasta un 43 º/o del talio. por lo que se recomienda en casos agudos 

[40,70). 

IX.10b HEMOPERFUSION 

Es un procedimiento muy efectivo en la eliminación de talio absorbido, el flujo 

de sangre en promedio es de 150 ml/min .• cuando se alterna con hemodiálisis 

preparado con carbón activado durante el tratamiento terapeútico [40). presenta 

un flujo fr 50.2 Umin (3). e incrementa la eliminación del talio sistémico. esta 

terapia se utiliza en caso de emergencia, cuando no se tiene ninguna otra mezcla 

más efectiva (63). 

IX.10c DIALISIS PERITONEAL 

Presenta niveles bajos de excreción por lo que no se emplea con frecuencia en 

esta intoxicación (40). 
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X. OB.IETIVOS 

Estudiar las lesiones que se producen experimentalmente en la corteza 

parietal. hipocampo. tálamo y cerebelo de ratas adultas sacrificadas a las 24. 48. 

72, horas. y 7 días después de una inyección de talio a una dosis de 32 mg/kg 

de peso. 

Evaluar los daños neuronales en las zonas del encéfalo ya mencionadas. 

causados por la intoxicación con acetato de talio y analizar los cambios que se 

producen por el efecto del tratamiento con la 0-penicilamina y el azul de Prusia. 

XI. HIPOTESIS 

El azul de Prusia combinado con 0-penicilamina al reducir la cantidad de talio 

libre y su redistribución en el cerebro, disminuye las lesiones neuronales de Ja 

corteza parietal, del hipocampo, del tálamo y del cerebelo. 
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XII. MATERIAL Y METODO 

Xll.1- Animales 

Se utilízaron 80 ratas adultas cepa Wistar con un peso promedio de 250-300g. 

procedentes del bioterio del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía. Los 

animales permanecieron en cajas de propileno con cama de viruta y tapas de 

alambre a temperatura ambiente de 21 y 22 ºC. con una humedad relativa de 

40 ºAt y un ciclo de 12 horas luz-oscuridad, se les administró comida y agua 

ad-libitum. 

Xll.2 Tr•tarnientos de loa animales 

Todas las ratas recibieron 1 inyección intraperitoneal (ip) en la parte baja del 

abdomen de acetato de talio a una dosis de 32 mglkg disuelto en agua 

desionizada, Los tratamientos en su caso fueron administrados, 24 horas 

después de la inyección de acetato de talio, dos veces al día (a las 10:00hrs y 

18:00hrs) durante 5 días. posteriormente se formaron 4 grupos: 

El Grupo .. C .. o control, sólo fué inyectado con acetato de talio. 

Grupo AP : después de recibir la inyección de acetato de talio fué tratado 

con un mi de solución de azul de Prusia, por vía oral mediante una sonda 

gástrica. a una dosis de 50 mg/kg. suspendida en tween 80 al 1 º/o. 

Grupo DP: se le inyectó acetato de talio y posteriormente un mi de solución de 

D-penicilamina. por vía intraperitoneal a una dosis de 25 mg/kg, disuelta en agua 

destilada. 
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Grupo AP+DP: recibió una Inyección de acetato de talio. 24 horas después se 

le administró 1 mi de azul de Prusia por vía oral y 1 mi de 0-penlcllamlna por 

via intraperitoneal a las dosis mencionadas en los grupos anteriores. 

Xll.3 REACTIVOS 

El hexacianoferrato 11 férrico potásico (azul de Prusia) se obtuvo de los 

compuestos que sintetiza la UAM·X (Universidad Autónoma Metropolitana 

Unidad Xochimilco). El acetato de talio, la D·penicilamina se adquirieron de 

Sigma Chemical Company (SI Luis MO. USA). 

Como disolventes para la preparación de las soluciones de antídotos y 

vehículos se utilizó solución salina fisiológica y agua desionizada. 

Solucion de acetato de talio 

Se pesaron 1.31 g. de acetato de talio y se obtuvieron en 100 mi. de agua 

desionizada. 1 mi de esta solución se le inyectó a un animal de 250 g de peso se 

obtuvo una dosis de 32 mg/kg 

Solución de tween 

Un gramo de tvveen 80 se diluyó en 100 mi de agua desionizada para obtener 

una solución de NYeen al 1 º/o. 

Azul de Prusia 

Se pesaron 2.5 g de azul de Prusia y se aforó a 100 mi de tween al 1 o/o la 

administración de 1 mi. de esta solución a una rata de 250 g. de peso se obtuvo 

una dosis de 100 mg/kg. 
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D-penlci111mlna 

Se pesaron 1.250 g. de D-penicilamina. se disolvió en 10 mi de agua 

desionizada. la inyección de 1 mi de esta solución inyectada a un animal de 250 

g. de peso se obtiene una dosis de 50 mg/kg. 

Xll.4 Procedimiento histológico 

De cada grupo de ratas formado por 20 individuos se dividieron en 4 grupos de 

5 especímenes. se anestesiaron a los siguientes intervalos 24, 48. 72. horas y 7 

días con 0.3 mi a 3.5% de hidrato de cloral ip se perfundieron por vía 

intracardiaca con solución salina 0.9°h, segu!das de formaldehido al 10°/o, 

(preparada con agua destilada y formaldehido OP 37ºM) a una presión de 10.81 

Kpa. se realizó la disección de la masa encefálica y se fijó en formol al 10°/o 

durante 15 días. la mitad de los cerebros se cortaron en sentido longitudinal {la 

otra mitad se quedo en formol para estudios posteriores). se lavaron en agua 

corriente durante 4 horas hasta que fue eliminado el formol, se enjuagaron en 

agua destilada y se deshidrataron en alcoholes graduales (60º. 70º. 80º, 96º, 

absoluto dos cambios) por una hora cada uno. se pasaron a alcohol-xilol (uno: 

uno). y finalmente a dos baños de parafina por una hora cada uno y se realizó la 

inclusión en parafina para formar los bloques. se hicieron cortes de 5-7'-' de 

espesor. 
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A.- Para el examen histol6gico los cortes se adhirieron en los 

portaobjetos. con gelatina líquida (para métodos de plata se usó concentrada al 

doble de lo que se usa para los métodos de anilina) y se dejó secar a temperatura 

ambiente. 

B.- Se desparafinaron los cortes en dos cambios de xilol de. 20 min. cada 

uno 

C.- Se hidrataron los cortes en alcoholes graduales: alcohol absoluto 

durante 3 min; alcohol del 96° por 3 min.: alcohol del 70 por 3 min. y agua 

destilada por 3 min. 

Xll.4.1 Doble impregnación argéntic• simple en caliente de Pío del 

Rio-Hortega. 

Una vez que se hicieron los pasos A.. B y C las laminillas se pasan a una 

solución acuosa de nitrato de plata al 10º/o. bién cubiertos a temperatura 

ambiente de 24-48 horas hasta que tomaron color tabaco claro. Se lavaron en 

agua destilada 3 veces de 3 minutos cada vez. Se pasaron las laminillas a una 

solución de carbonato de plata amoniacal se agregaron tres gotas de piridina 

para impedir la formación de precipitados y se guardaron en la oscuridad a 

temperatura del laboratorio durante 24 horas hasta que tomaron color tabaco 

oscuro. Posteriormente se lavaron en agua destilada por un minuto moviendo 

suavemente la caja para evitar el desprendimiento del tejido. Se redujeron en 

formol al 10 o/o durante 5 min. en fria. Se lavaron rápidamente dos veces en agua 

destilada. Se pasaron a alcohol del 70° por dos minutos, finalmente se 

deshidrataron en alcoholes graduales, se aclararon con xilol y se cubrieron 

con resina sintética para las observaciones microscopieas. 
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Xfl.4.2 Impregnación •génllca •Imple en fria de Plo del Rlo-Horte-

Después de los pasos A. e y C los cortes se pasaron • una solución de 

carbonato de plata amoniacal. se agregaron 3 gotas de piridina durante 24 horas 

a temperatura ambiente. Se redujeron en formol al 1ºAt donde los cortes tomaron 

un color tabaco oscuro. Se lavaron rápidamente en agua destilada para evitar el 

desprendimiento. Posteriormente se deshidrataron en alcoholes graduales 

(70-.96º. absoluto). Se aclararon con xilol y se cubrieron con resina sintética para 

Jos estudios microscópicos . 

Xll.4.3 Método de Ma••on 

Una vez realizados Jos pasos A.B. y C. las laminillas se pasaron a una 

solución de Bouin durante toda Ja noche a temperatura ambiente. Se lavaron en 

agua corriente hasta que el color amarHlo desapareció, posteriormente se 

enjuagaron en agua destilada y se pasaron a la solución de hematoxilina férrica 

de Weigert durante 15 min; se lavaron en agua corriente por 10 min. para virar a 

la hematoxilina (agitando au•vernente y cambiando el agua). Se enjuagaron en 

agua destilada y se pasaron a una solución de fucsina escarlata por 15 min. Se 

enjuagaron en agua destilada 3 veces y se pasaron a la solución de ácido 

fosfomolibdico y fosfotúngstico de 10-15 min. Se pasaron a la solución de azul de 

anilina por 12 min. Se lavaron en agua destilada 3 veces durante 5 min. se 

pasaron a una solución acuosa de ácido acético al 1 º/o de 3-5 min. Se 

deshidrataron en alcoholes graduales (70º. 96º. absoluto y xilol 2 cambios). Se 

cubrieron con resina sintética para la revisión microscópica. 
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Xll.4. 4 M6todo de Feulgen 

Después de los pasos A. B y C. 1•• laminilf•• se P•••ron a un• solución de 

ácido clorhídrico 5 N • temperatura ambiente por 1 hora. Posteriormente se 

pasaron •I reactivo de Schiff por 30 minutos. Se lavaron en agua corriente por 15 

minutos. después se enjuagan con agua destilada. Se deshidrataron en 

alcoholes graduales (700. 96º y absoluto). Se aclararon con xilol y se cubrieron 

con resina sintética para los estudios microscópicos. 

Xll.4.5 Método de Hemetoxlllne-Eoalne 

Deapués de los pasos A.B.C, .Jos cortes se pasaron a hematoxilina de 

Harria por 10 min. posteriormente se lavaron en agua corriente por 3 min .. se 

enjuag•ron en agua destilada y se pasaron a una solución de carbonato de litio. 

Se lavaron en agua destilada. se pa1saron a alcohol 700. se tiñeron con eosina por 

2 mio.se lavaron en alcohol 700. se deshidrataron en alcoholes graduales ( 96°. 

absoluto. afcohoJ-xilol 2 cambios). se aclararon con xilol. y se cubrieron con 

res in•-

Xll.5 PREPARACIÓN DE SOLUCIONES. 

Se pesaron 2.5 g. de nitrato de plata en 9.37 mi. de agua destilada. se 

agreg•ron 75 mi. de carbonara de sodio al So/a. se agitó suavemente y se agregó 

poco a poco unas gol•• de amoniaco hasra que perdió el color amarillo y se 

tr•n•p•rentó y sólo quedaron algunos grumos en el fondo. 
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Solución de Bouln 

75 mi de solución acuosa saturada de ácido pícrico 

25 mi de formaldehido (37~0%) 

5 mi de ácido acético glacial. 

SOLUCION "A" SOLUCION ''B" 

Hernatoxilinai Férric• de Weigert. 4 mi. de clorúro férrico acuoso 29 ºk 

1 g. de hematoxilina 95 mi. de agua destilada 

100 mi. de alcohol de 96º 1.0 mi de ac. clorhídrico concentrado. 

Solución de tr•bajo: Se mezclaron en partes iguales la •olución A y B 

Sol. Acuo- de Acldo Acético al 1 •A.. 

1.0 mi de acido acetico glacial 

99 mi de agua destilada 

Solución de fucain• + eacarlata de Blebnch 

90 mi de escarlata de Biebrich acuosa al 1 % 

10 mi de fucsina ácida acuosa al 1 ºA. 

1 mi de ácido acético glacial 

Solución de .jicido foafomolibdlco-foafotúngallco 

5 g. de ácido foafomolibdico 

5 g. de ácido fosfotúngstico 

500 mi de agua destilada 
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Solución azul de anlll..., 

2.5 g. de azul de anilina 

2 mi. de ácido acético 

100 mi de agua destilada 

Reactivo de Schlff 

Se disolvió 1 g. de fucsina básica en 200 mi. de agua destilada hasta la 

ebullición. se enfrió a 50 ºC y se añadieron 20 mi. de solución de ácido 

clorhídrico 1 N. se filtró. se deja enfriar • 30 •e y se añadió 1 g. de metabisutfito 

de sodio. se tapó y se guardó en fa oscuridad por 2 días. hasta que tornó color 

paja. se agregó % g. de carbón activado y se filtró. 

XII.- 6 ANALISIS ESTAOISTICO DE LOS DATOS 

Se escogieron al azar 1 O campos de cada uno de los grupos y de cada región 

del encéfalo estudiadas, se ob .. rvaron a un aumento de 410 X. en un microscopio 

Zeiss. todos los datos fueron analizados eatadiaticamente empleando una prueba 

no paramétrica la cual es adecuada para este diseño en bloques al azar. La 

comparación multiple de medi•s se re•lizó us•ndo la prueba de Mann-\Nhitney. El 

limite de significancia estadistic. se est•bleció a p< O.OS. 
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XIII.RESULTADOS 

Xlll.1 SINTOMAS OBSERVADOS 

Grupo con talio.- La diarrea fue el primer síntoma, se manifestó a las 48 horas 

en un 40% de los animales, a tas 72 horas se observó pelo erizado y pérdida de 

apetito en un 30º"- de las ratas. Se inició la alopecia en un 50ª.4. Siete días 

después, los síntomas fueron más intensos y se manifestaron en el 100% de las 

ratas (tabla t). 

Grupo AP.- Los síntomas aparecieron 72 horas después de la inyección de 

talio: diarrea en un 10% de los animales, pérdida de apetito en 10ª.4, el pelo 

erizado lo presentaron el 20%, y la alopecia un 20% Siete días después del 

tratamiento el 10% presentaron diarrea (tabla 1). 

Grupo DP.- Los síntomas se manifestaron a las 48 horas, en el 50°k de las ratas, 

siendo más intensos a las 72 horas; a los siete días se observaron los síntomas en 

el 100% de las ratas con una mayor intensidad, manifestaron movimientos 

anormales al caminar y movimientos circulares de cabeza (tabla 1 ). 

Grupo AP+DP.- Algunos sintomas se manifestaron a las 72 horas, aunque 

fueron muy leves an el 10% de las ratas. a los siete días no aumentó la 

intensidad de los sintomas y en algunos no se manifestaron ( tabla 1). 

En la tabla 1 se concentran los resultados de los s[ntomas de las ratas que 

fueron intoxicadas con acetato de talio y de las tratadas 24 horas después con AP. 

DP y AP+DP. cada uno representa el promedio de 10 ratas por grupo. 
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T-• l. Efect.,. - ,.,. tr•l....ient.,. con .. 110, .zul de Prusl• y D­

penlcll..nl ... en 1 .. ,..Ya. Resultados ... ..,.... de 72 hrs. del tra-...10 

....,...,.. TIIAT- - ... ..-- l P LO ERIZADO P DI! APETITO 

T-- .. ,º ....... , "''º150 ... ) 3'00130 ... ) l:S 0130 ... ) 

................. t "º''a..' . !2~01 ...... 1 12~o120 ... , :0.00120 .... 1 

º• 
__ ...... ..., 

t "'º (100 ... , • 0(50 ... ) I• 0(50 ... ) 3'~0130 .... ) 

--- t 'º"º""'º ''º''º .. ,. t 'º (10 ... , • lo ~O ID.,..,. 

• •19-lvo ,..pecto el control p<0.01, xZ 
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Xlll.2 OBSERVACIONES MICROSCOPICAS 

Los resultados de este estudio demuestraron las alteraciones 

neuromorfológicas producidas por acetato de talio en corteza parietal, tálamo, 

hipocampo y. cerebelo; así como los cambios estructurales causados por el azul de 

Prusia, la 0-penicilamina y la combinación de ambos. 

CORTEZA PARIETAL 

En el grupo tratado con talio.- La mayoría de las células piramidales 

presentaron variación en el parámetro de la cromatina, algunas tenían núcleo 

condensado e hipercromático, con citoplasma altamente eosinofílico. retracción 

celular, léJS dendritas de algunas células eran flexuosas y presentaban edema 

intersticial (Láminas· 1A, 2A, 3A. 4A, tabla 11 y gráfica 1 ). 

En el grupo tratado con talio + azul de Prusia. Algunas células piramidales 

presentaron retracción celular, vacuolización citoplásmica, núcleo altamente 

condensado e hipercromálico, sus dendritas eran flexuosas (Lám. 3 B) y muchas 

de estas no se alteraron ( Láminas: 1 B, 28. 48, tabla 11 y gráfica 1). 

En el grupo tratado con t•Ho + D-penicilarnina. varias células piramidales 

presentaron variación en el parámetro de fa cromatina. con núcleo altamente 

condensado e hipercromático, en otras se observó retracción celular y edema 

intersticial, en comparación con la fig. 1 donde se observó la apariencia normal de 

las células piramidales (Láminas: 1 C. 2C. 3C. 4C. labia 11 y gráfica 1 ). 
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En el grupo tn1r.cto con t•llo + ezul do Pru•I• + D-penlcll•mln•. La 

mayorfa do las células estaban preservadas en comparación con los grupos de 

TI+ Tl+Dp. pc>cas tenián variación en el parámetro de la cromatina. núcleos 

condensados e hipercromáticos. vacuolización citoplásmica, se observó edema 

(Léminas: 10. 20. 30. 40. tabla 11ygréfica1). 

En la grafica 1 y la tabla 11 • el grupo intoxicado con talio y tratado con D­

penicilamina, presentó lesiones neuronales más graves y un mayor número de 

células estaban alteradas con respecto al grupo tratado con la combinación de azul 

de Prusia y D·penicilamina, fueron estadfsticamente significativo (p<0.05) . 
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Figura 1- c:orlc7..Jt parietal <le rata tc~t1go. rnostran<lo la 
ap:1ricncla norn1al <le las células plr;1midalcs. 
Impregnación argCntlca s1n1plc en frío 125 X 

Barra= 1 :!.5 µn1 



LAMINA1 

A). Cort•z• p•ri•l•I de r•I• lrllhld• con tallo. Algunas células piramidales 

están preservadas, otras presentaron retracción celular con núcleos condensadas 

e hipercromáticos (f). Doble impregnación argántica simple en caliente de R-H. 

100 X. Barra = 15 ~1m. 

B).- Corteza p•rietal de rat• tratad• con tallo + azul de Pru•I•. Varias 

células piramidales están encogidas, algunos núcieos se observaron condensados 

e hipercromáticos (f). Doble impregnación argéntica simple en caliente de R-H. 

100 X. Ba'Ta.= 15 µm. 

C).- Cort•z• p•rt•t•I de r•t• tr.t•d• con tallo + 0-penlcllamina. La 

mayorfa de las células piramidales estaban retraídas, en algunos núcleos estaban 

condensados, hipecromáticos y en desintegración ci>. se observó edema 

intersticial (*). Doble impregnación argéntica simple en caliente de R-H. 100 X. 

Barra= 15 µm. 

D).- Cortez• p•ri•t•I de r•t• tratad• con talio + azul de Prusia + 0-

penicll•rnina. La mayorfa de las células piramidales se conservan intactas, dos 

estaban encogidas, su núcleo condensado e hipercromático (Í'). Doble 

impregnación argéntica simple en caliente de R-H. 100 X. Barra = 15 µm. 
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S•crtflc•d•• 48 hon1a d-pu•a del tnltamlento 

LAMINA2 

A).- Cort•zai p_.etal de rata trat•d• con tallo. Varias células piramidales 

presentaron variación en el parámetro de la cromatina ci) .. cromatólisis (e). 

Impregnación argéntica simple en frío de R-H, 125 X. Barra= 12.5 µm. 

B).- Corteza P•rl•tal de rate tr•t•d• con t•llo + azul de Prusia. Las células 

piramidales estaban retraídas, algunos núcleos se observaron condensados e 

hipercromáticos (1) sus dendritas estaban flexuosas (F). en comparación con fa 

figura 1. Doble impregnación argéntica simple en caliente de R-H • 100 X. 

Barra= 15 µm. 

C).- Cortez• parietal de rata tratad• con tallo + D-penlcllamlna. Las 

células piramidales presentaban vacuolización (V) y variación en el parámetro de 

la cromatina. en dos células, en comparación con la figura 1 (i). Impregnación 

argéntica simple en frío de R-H, 125 X. Barra= 12.5 µm. 

D.- Corteza pari•t•I - rata tnot•d• con t•lio + azul de Prusia + D­

penicll•rnin•. Las células piramidales están conservadas. Impregnación argéntica 

simple en frío de R-H. 100 X. Barra= 15 µm. 
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S•crlflcad•• 72 horas deapu6a del tnttllmlento 

LAMINA3 

A) .. - Corteza p•rtetal de rata tratad• con talio.. Las células piramidales 

presentaron retracción celular. con núcieos condensados e hipercomáticos c't>. sus 

dendritas estaban flexuosas (F), habia edema intersticial(•). en comparación con ta 

figura 1. donde se observó la apariencia normal de las células piramidales. Doble 

impregnación argéntica simple en caliente de R-H. 100 X. Barra= 15 µm. 

B) .. - Corteza parietal de rata tratada con talio + azul de Prusia .. La mayoría 

de las cél~las piramidales estaban conservadas. algunas presentaron vacuolas en 

su citoplasma (t) Doble impregnación argéntica simple en caliente de R-H. 100 X. 

Barra = 15 µm. 

C) .. - Corteza parietal de ratas con talio + 0-penicilamin• .. Algunas células 

piramidales tenián núcleos altamente condensados e hipercromáticos. 

presentaban retra=ión celular (i). una célula se ha desir.tegrado (*). Doble 

impregnación argéntica simple en caliente de R-H, 125 X. Barra= 12.5 µm. 

0).- Corteza parietal de r•ta• con tallo + azul de Prual• + 0-penlcilamlna. 

La mayoría de las células piramidales estaban preservadas. una célula 

presentó vacuolización en su citoplasma et> los núcleos condensados e 

hipercromáticos (,.). Doble impregnación argéntica simple en caliente de R-H. 

100X. Barra= 15 µm. 
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Sacrificadas 7 di•• despu6s del tratamiento 

LAMINA4 

A).- Corteza p•ri•l•I de r•t• tr•t•d• con tallo. Las células piramidales 

presentaron variación en el parámetro de la cromatina ci).cromatólisis (e), edema 

intersticial e·>· Impregnación argéntica simple en frío de R-H. 125 X. 

Barra= 12.5 µm. 

B .. - Cortez• parietal de rat• tratad• con tallo + azul de Prusia. La mayoría 

de las células estaban conservadas. algunas tenián su núcleo condensado e 

hipercromático. escasas con retracción celular (i). Impregnación argéntica simple 

en frío R-H. 125 X. Barra= 12.5 µm. 

C).- Corteza parietal de rata tratada con· talio + D-penicilamina. Las 

células piramidales estaban retraidas, con núcleo condensado e hipercromático 

(i). en comparación con la figura 1. Impregnación argéntica simple en frío de R-H. 

125 X. Barra= 12.5 µm. 

D).- Cortez. p•rt•t•I de r•t• tr•t•d• con tallo + Azul de Prual• + D-

penlcilantina. La mayoria de las células piramidales estaban 

Impregnación argéntica simple en frío R-H. 100 X. Barra = 15 µm. 

conservadas. 
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Tabla 11.· Efecto dt 101 tr11Jmltnto1 con AP y OP tn la cltol09la dt 111 r11J1 trallda1 con tJllo. 

CORTEZA PARIETAL 

~ OI 24(hor11) 41(hofl1) 72(horn) 7(dlH) 

(lQll}nlrlcclón colular (15\}nlrlcclóncolui. (11\}nlrlcclóncolui. 111\}nlrlcclóncoluilr 
(0%)10tinofili1 11511""'1nofllla 111\)oollnolllla (2111)oollnolllla 

(JG%)hlporuomkla 121%JhlPl!C!Ollllcil ~IJNPl!C!Ollllcil 111\JNPl!C!Ollllcil 
TL (JG%)núclto1 condoMld0t 1111\)núcltoo condonudot 1111\)núcltoo- 111\)núclooo-

(11\)cromallna altnda ~1%)cromatlna- 111\l~lna- (21%ia-ina-
(11\)crom~ólisls 1111%)cromalóli1l1 111\)crolllalóllsll (111\)crolllalólilll 

111\)dondtital lltl\/Olll 111\ldlndrifal llt1U0111 11%)dondri1as tltl- 1511)dondri1as tltluooa 

-1-llclal 

llll\}ttlncclóncolular IJG%}nlrlcción colular 111\}nlrlcclóncolullt 111\}nlrlcclóncolulat 
(0%)follnofill1 lllll)oollnofllla 111\)oollnol\lla 111\loolinolllla 
C1S%)hlpttttomacia (15'!.)l\lpetcromacil 1111\)hlporctomkla lt5%1hJPl"'Ollllcil 

TL+AP l18%JnUclto• condtnsldol 115%JnUcltos condtnudot 1111\)núcllol condtnudOI 111\)núcllol condtnudOI 

(11%¡.acuohuclón 111'11¡.Kuolizaclón (20%¡.kuolizacJón 111'11¡.kuolizaclón 
(0%)dlndril11 ntauous 11%)dondrilasllt1UOlll IO)dondri1as llt1U0111 lli%)dondri1astltlUOlll 
fl0%)conurvldl1 121%-- 150%-- ª°"--JSO%)rttr1cci6nc1lular llOll)lltractlóncolular llOll}nlrlcclOnCllular 1111\)nlrlcclóncolula-

130%)toslnolilil 121\)oollnolilia 115\)IOllnolllla 1111\loollnolllla 
(0%)hlptreromacia (10%Jhiptrtrom1Cil 11111.)hlPl!C!Ollllcil (l0%)NportOmlC!a 

TL+OP (20%)nUclto1 condtnudos 1111\)núcltoocondtnuclOI 110\lnúcltoocondonudot (l0%)núclooo-

lll\)cromalina111or1da 110%)cromatlnaaltnda 1111\)cromatina- IO\ia-ina-
t0%)crom1t6li1i1 (O)cromat6ll1i1 1111\)crolllalóll~I (0%)crolllalóll~1 

(0%)vacuolluclón 11\lva<uolluclón 10%1vkuoHuclón 111\lvkuolluclón 

110\)<tlrac<lónctlular 111%1rtltkclóncolular 111%}nlrlcclóncolula< 111\)nlrlcclOncolula-
lll'il)oollnofilla 1111\loollnolllla 111%)oollnolllla 111\)oollnolllla 
110%)hlporcromacla lll%Jhlporcromacla llll'llJNPl!C!Ollllcil 1111'11~ 

TL+AP+OP lll'llJnüc0.1 condonllCIOI lll'll)núclooocondondadOI (111\)núcJooo- 1111\)núcJooo-
{IO%)crom1tln11her1d1 1111%)crolr•llnaaltnda lll'llia-ina- 1111'11~-
(0%)v1cuollucl6n 111%¡.kuolluclón 1111%¡.kuolluclón 111%~uolluclón 

. l10%~onseivada1 all'll~lllVada Gil%-- ª°'-... 
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~TALIO ~TL+DP ffiTL+AP DTL+AP+DP 
GRAF.1 Cálula• ptrarnldal .. d• conoz" P••l•tal alteradas. cada baua ••presenta el prornodlo'°' da 10 
lamtnlllas por grupo. Una do•I• da TL 32 rng/kg.dosl• diaria OP SO rng/kg. AP 100 rngfkg duranlo S dlas 
• slgnillc•llvo con res1>oc10 al grupo de lallo P<O.os (prueba do Mann·Whitney). 



HIPOCAMPO 

En el grupo tr•tado con l•lio. Tanto las células granulares como la 

piramidales y estrelladas presentaron variación en el parámetro de la cromatina. 

con núcleos altamente condensados. hipercromáticos. algunas presentaron 

retracción celular y citoplasma eosinofflico (fig. 4). edema intersticial. algunas están 

preservadas, en comparación con las figuras 2 y 3 donde se observó fa apariencia 

normal de las células granulosas y piramidales (Láminas: SA. 6A. 7A. BA. tabla 111 y 

gráfica 2). 

En el_ grupo tr•l•do con talio + azul de Prusia. varias células granulosas 

piramidales y estrelladas presentaron variación en el parámetro de la cromatina. 

núcleo condensado, hipercromático, otras presentaron citoplasma eosinofilico 

(fig 4), hay cromatólisis y edema intersticial, en comparación con las figuras 2 y 3 

(Láminas: Se. Ge. 7e. se. tabla 111 y gráfica 2). 

En el grupo trat•do con tallo + D..pentcllamlna. Varias células piramidales, 

granulosao:; y estrelladas de la capa CA.4, presentaron variación en el parámetro de 

la cromatina. con núcleo altamente condensado e hipercromático, citoplasma 

eosinofilico (fig. 4), cromatólisis y retracción celular. en comparación con las 

figuras 2 y 3 donde se apreció la apariercia normal tanto de las células granulosas 

como de la piramidales (Láminas: se. se. 7e. se. tabla 111 y gráfica 2). 

En el_ grupo tratado con talio + azul de Pru•i• + 0-penicilamina. Las 

células tanto granulosas como piramidales y estrelladas están conservadas. pocas 

presentaron desintegración de la cromatina. con núcleo condensado, citoplasma 

eosinofilico (fig. 4). cromatólisis. (Láminas: S0060. 70. BO. tabla 111 y gráfica 2). 

En la gráfica 2 y la tabla 111. pocas células del hipocampo presentaron 

lesiones, incluyendo el grupo que fue tratado con 0-penicilamina aislado, aunque 

hay una diferencia estadísticamente significativa de p<0.05. Es la región del 

cerebro menos lesionada en nuestro estudio. 

39 



Figura 2 - llipocampo e.Je r;.tt;.1 lc~llgo. moslranc..lo la apancnc1;1 
nom1al <le las células granulo~as ln1prcgn;u,;um ar-gcnllca s1111plt: 

en frío 100 X Bar-r-a = 15 µrn 

Figura 3.- l..a c·apa C:.A2 del llipocantpo. ()scrv;.uu.lu su 
apancncia nonnal <le h1~ células pinuni<lalcs. 

imprcgnaciun simple en frio 125 X. Barra= 12.5 µm 



Sacrtncada• 24 horas d-pu•• del tratamiento 

LAMINAS 

A).- Hipocampo de rala trahlda con lallo. Algunas de las células 

granulosas presentaron variación en el parámetro de la cromatina (i). otras con 

núcleos condensados e hjpercromáticos (~). hay edema intersticial (•). Doble 

impregnación argéntica simple en caliente de R-H. 100 X. Barra= 15 i1m. 

B).- Hipocampo de rat• tr•t•d• can t•lio + azul de Pru•i•. La mayoría de 

las células granulosas están preservadas. pocas presentaron hipercromacia cf). 
Doble impregnación argéntica simple en caliente de R-H. 100X. 

Barra= 15 µm. 

C).- Hipocampo de rala tratada con lallo + 0-penlcilamlna. Las células 

estrelladas de la CA.4 se observaron encogidas. con retracción celular. cf'). Doble 

impregnación argéntica simple en caliente de R-H, 80 X. Barra = 30 µm. 

D.- Hipocampo de •a r•t. tr•tad• con t•Uo + azul de Prusia + 0-

penlcU•rnln•. Las células granulosas estaban conservadas. Doble impregnación 

argéntica en caliente de R-H, 80 X. Barra = 30 µm. 
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Sacrificadas 48 horas despu6s del tratamiento 

LAMINA& 

A).- Hipocampo da rata tratada con tallo. Algunas células piramidales 

presentaron (e). 

Barra= 12.5 µm. 

Impregnación argéntica simple en frlo de R-H, 125X. 

B).- Hipocampo da rata tratada con tallo + azul da Prusia. Algunas células 

piramida1es presentaron núcleos condensados e hipercrométicos (1°), variación en 

el parámetro de la cromatina (1'). Impregnación argéntica simple en frío de R-H. 

125 X. Barra= 12.5 ~1m. 

C).- Hlpoc•rnpo de r•t• tr•tad• con talio + D..pentcilarnlna. La mayoría de 

las células piramidales presentaron variación en el parámetro de la cromatina c'f'>. 
cromatólisis (e). Impregnación argéntica simple en frío de R-H, 125 X. 

Barra= 12.5µm. 

C*.- Hipocampo de rata tratada con talio + azul de Pru•i• + o-
penlciltunlna. Las células piramidales estaban conservadas, Impregnación 

argéntica simple en trio de R-H, 100 X. Barra= 15 µm. 
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S•crlflc•d•• 72 horas deapu6• del lnltmmlento 

LAMINA7 

A). - Hlpoc•mpo de nit• tr•t•d• con t•llo. Algunas de las células 

piramidales presentaron retracción celular, núcleos condensados e hipercromáticos 

('f'), hay edema (-). Doble impregnación argénlica simple en caliente de R-H, 

100 X. Barra= 15 µm. 

B).- Hipociarnpo d• r•t• tr•tad• con talio + ~ul de Pru•i•. La mayoría de 

las células granulosas estaban conservadas, algunas presentaron retracción 

celular. núcleo hipercromático {f'). Doble impregnación argéntica simple en 

caliente de R-H, 100 X. Barra= 15 µm. 

C).- Hipocampo de rata tratada con talio + D-penlcll•mlna. Algunas de las 

células granulosas y estrelladas presentaron núcleo 

hipercromálíco (1'). Doble impregnación argéntica simple en 

BOX. Barra = 30 µm. 

condensado e 

caliente de R-H. 

D).- Hlpoc•mpo de nit• tr•tmd• con t•llo + -ul de Pru•I• + D-

penicil•rnin•. Las células granulosas estaban conservadas. pocas células tenían 

el núcieo condensado C'f). Doble impregnación argéntica simple en caliente de R­

H, 100 X. Barra= 15 µm. 
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Sacrificadas 7 dlas despu .. del trablmlento 

LAMINAS 

A).-Hipocampo de rata tratada con taillo. Las células piramidales 

presentaron alteración en la cromatina {'t), aomatólisis (e). algunas estaban 

conservadas (•). Impregnación argéntica simple en frio de R-H. 125 X. 

Barra=12.5 µm. 

B).- Hipocampo da rata tratada con talio + azul de Prusia. La mayoría de 

las células estaban conservadas, algunas presentaron variación en la cromatina 

nuclear ('f) cromatólisis (e). Impregnación argéntica simple en frío de R-H. 125 X. 

Barra= 12.5 µm. 

C.- Hipocampo de r•t• tratada con talio + D-penicilamina. La mayoría de 

las células µresentaron retracción celular, variación en el parámetro de la cromatina 

c"t). cromatólisis (e). edema intersticial e·>- impregnación argéntica simple en frío de 

R-H, 125 X. Barra = 12.5 µm. 

D.- Hipoc•mpo de rat• tr•tad• con t•llo + azul de Prusia + 0-

penlcil•mlna. La mayoría de las células piramidales estaban preservadas, algunas 

presentaron cromatólisis (e). Impregnación argéntica simple en frío de R-H. 125 X. 

Barra= 12.5 µm. 
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Figura -1 - Corte de hipocampo ;..,) rata te:,t1CJO otJser-varido la apanenc1n 
normal de las cclulas gr;1nulosas 12~J >( tF1rr;_1c:-12 5 Jlfll 6) grupo talio C\ 
grupo Tl+AP D) grupo Tl+OP se observaron algunas cClu1as con 
c1toptasn1a i::os1nofil1co (°'7) 100 X. barra:::1S prn y E) grupo Tl+AP+OP 
presentaron una apariencia norrnal 125 X barra:::: 12 5 pn1 rvietodo de H-E 



Tabla 111.· Efecto de los tritJmltntos con AP y DP en la cltolo¡l1 dt IH ri!Js trl!JdH con !Jllo 

HIPOCAMPO 

~ s 24 (hor11) 48 (horas) 72 (hor11) 7 (dlH) 

i0%)ooslofllla i50%)tollnoti111 ¡m,ffollnorilla 141%ffollnofilll 

!50'll)Ctomllln11-. (SO%~omatin11lttt1dl lll'llfCIOmllin11HondJ lll'll)Ctomllln11ttondJ 

10'11)/lttlccióntflulM lll'll)ftlncción colul11 121%)mraccl0n tflulM lll'll)ltlncdón tflulM 
TL ill'll)~porctO"llcio lll'll)~po!tlomacll llll'll)hlpo1tromacll lll'llJ~porcronllCil 

ill)nucltolcondonsldol (0%)nUdtol condtnPdot llll'll)nildtotcondonsldol lll'll)nüeltol-dol 

lll'll)Ctomllóllsls lll'll)CtomJl~l1l1 lll'll)Ctomllólllls llll'll)Ctomllóllo!s 

liltmllnllnli<lal nohly ldlm1 lnla11lld1I nohly 

!O'll)tollnolllla léll'llffollno!ill1 lll'llffollnofilla lll'llffollnotilla 

lll'll)r1trlcclóntflulM (O\)rttmcien ttlul.11r 121%)r11tlCCIOnttlullt lll'll)ltlrlcclón tflullr 

TL+AP 
i21%)hlpotCt01111Cla (20%)hlperttom1ci1 llll'll)ldpotctOflll(l¡ lll'll)hlpercromacll 

(O'll)nildtot condtnlldot (1S~1)nucltos tondlni.\dos 110%)nüelt<>scondtnudot IO'll)nüeltol condtnlldot 
t0%)ocromltlnaahlf"lda (20'ft)aom111naatttradll (10%)crom1tln.1 altndl (2S%)aom1llna alt«ada 

IO%)Ctom~óli1l1 (0~1)ClomalOhsi1 (ll'll)Ctom11611111 llll'll)CtomJlóllsls 

lll%konM1V1d11 l~okonlll'<llÍll i!l%kon111Vadal 

¡.a,í)lollnofilll 1411%ffollnotih• lll%)oollnolllla !211'11ffollnolllla 
120'!.)rttrlCclónttluilt t0'1.)rttractl6neelular {0%)rltfKcl6n ttlullr (ll%)<olllecillnttlullr 

TL+DP 
(0%)hlpotctom1Cll i0%)hlpotctom1Cil 111%)hlpotctomJcll ¡Ol',)hlporctomJcll 

(O'f •• nUcieos condtnudol (0'\'1)nUci.o1condtnudos (10-.l)núcltoa condtnudos (°"•)nUdtol condensados 

!20%)ctom1Un11!ttr1dl (20%)Uomat11\11lt&r11il 110'1t)Clom1tin.111ttrad1 lll'll)Ctomllin11Htnlll 

(O}cromat6li1l1 115~1)ctom1tól1111 t0%)CronUtOlisls (10%)aom1tOll1i1 

nohlyodtm1 nohlytdlma nohlyodtml odtml lntonllclll 

f20%}ConurndH f25%}Consmad.u (25}ConMrVldas llOllkon""ld.I' 

TL+AP+DP 
¡0,-.)tosinofiha (10%}toslnofi1i¡ !O'.}totlnofi1iJ (10%)1oslnofili1 

(01\)nucltol condtnlldos ¡o,-,¡nUcltos condtnuoos {10"',JnütllOI condtnudot (01\)nüeltot CondtnlldOI 

(O%)<rom1M11ltondJ (10%)Ctom1hn11l1or1ill (IO'll)Ctom1Un111torlill 1011)crom1un111t1<1111 
(0%tcromatóll1l1 ¡o,-.1erom11ó11111 t0%)crom11ól11l1 t5%)cftlmatbli1l1 
(95%)conHf"Wld.ll !80'f1)COftlfl'Vldll 180 %)conMrY1CLH i!l%~onsmadal 
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TRATAMIENTOS 

~TALIO ~TL+DP 1lTITL+AP DTL+AP+DP 

GRAF.2 Célua.. piramidalea de hipocampo alteradas. cact. barra repr•s•nta el promedio±: d• 10 
laminilla• por grupo. Una dosis TL 32 mg/kg, dosis diaria DP 50 mg/kg, AP 100 mg/kg durante 5 dias. 
•significativo con respecto al grupo de talio p<0.05 (prueba Mann-Whltney). 



TALAMO 

En el grupo tratado con talio ... Varias células están conservadas. algunas 

presentaron desintegración de la cromatina, núcleo condensado e hipercromático, 

vacuolización citoplasmica, y edema intersticial ( Figuras 9A, 10A, 11A, 12A. tabla 

IV y gráfica 3). 

En el grupo tratado con tallo + azul do Prusia. La mayoría de las células 

estaban pr!!servadas, algunas células tenián variación en el parámetro de la 

cromatina nuclear en diferentes grados, pocas presentaron retracción celular, 

vacuolización citoptasmica. algunas dendritas estaban flexuosas. en 

comparación con la figura 5 donde se observó la apariencia normal de las células 

(Figuras: 9B. 1 OB, 11 B, 12B, tabla IV y gráfica 3). 

En el grupo tratado con tallo + D-penlcllamina. varias células presentaron 

variación en el parámetro de la cromatina en diferentes grados de lesión, algunas 

células estaban retraídas. otras estaban hinchadas con citoplasma eosinofilico, y 

dendritas flexuosas, hay edema intersticial en comparación con las células de la 

figura 5 (Figuras 9C, 10C, 11C, 12C, tabla IV y gráfica 3) 

En el grupo tr•tado con talio + azul de Prusia + D-penicilamina. La 

mayoría de las células estaban conservadas. pocas presentaron variación en el 

parámetro de la cromatina, escasos núcleos condensados e hipercromáticos. son 

mínimas las células que presentaron retracción celular y vacuollzación cttoplásmica 

(Figuras: 90, 100, 11 O, 120, tabla# 4 y gráfica 3). 

En la gráfica 3 y la tabla IV se puede que la mayada de las células 

presentaron lesiones nucleares. siendo más intensas en el grupo que fue tratado 

con 0-penicilamina con una diferencia significativa de p<0.05. 
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Figura 5.- pl~álamo de rata testigo mostrando la apariencia 
normal de las cClulas. ln1prcgnación argéntica simple en 

frio. 125 X. Barra= 12.5 µm 



Sacrificadas 24 horas despu6s del tratamiento 

LAMINA 9 

A).- T•lamo de rata tr•tada con tallo. La mayoría de las neuronas 

presentaron variación en el parámetro de la cromatina et>. otras estaban retraídas 

y con núcleo condensado e hipercromático Ci). Doble impregnación argéntica 

simple en caliente de R·H. 100 X. Barra= 1511m. 

B).• TAlamo de rata tratada con talio + azul de Prusia. Las neuronas tenían 

su cromatina en diferentes grados de alteración et>. pocas presentaron retracción 

celular e h}percromacia, las fibras están flexuosas y engrosadas (F). Doble 

impregnación argéntica simple en caliente de R-H, 100 X. Barra = 15 µm. 

C).- T61amo de rata tratada con tallo + 
0

0-penlcilamina. Las células 

estaban hinchadas (H). dos estaban retraídas, con núcleo altamente condensado 

e hipercromático (f). dendritas flexuosas (F). hay edema e·). Doble impregnación 

argéntica simple en caliente de R-H. 125 X. Barra= 12.5 ¡.1m. 

0).- Tálamo de rata tratada con talio + azul do Prusia + 0-penlcilamlna. 

Las células estaban conservadas. Doble impregnación argéntica en caliente de 

R-H. 100 X. Barra 15 µm. 
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S•crlflc•d•• 48 horas despu6s del Ir.atamiento 

LAMINA10 

A).- TAl•mo de rata tratada con tallo. Varias neuronas presentaban 

variación en el parámetro de la cromatina nuclear c't>. algunas estaban 

conservadas. Doble impregnación argéntica simple en caliente de R-H , 100 X. 

Barra = 15 µm. 

B).- T61amo de rata tratada con talio + azul de Prusia. Las neuronas 

estaban conservadas. dos con vacuolización citoplásmica (°t). Óoble impregnación 

argéntica simple en caliente de R-H, 100 X. Barra= 15 i1m. 

C).- TAlamo de r•ta tratada con talio + 0-penicllamina. La mayoria de las 

células presentaron variación en el parámetro de la cromatina c't>. algunas fibras 

estaban flexuosas (F). Doble impregnación argéntica simple en caliente de R-H. 

100 X. Barra= 15 µm. 

0) .. - T61amo de r•t• tratada con talio +azul de Pru•i• + 0-penicilamina. 

Las células estaban preservadas, dos presentaron variación en el parámetro de 

la cromatina(,.). Doble impregnación argéntica simple en caliente de R-H. 100 X. 

Barra = 15 µm. 

47 



U\MIN/\ JO 

.. 

__.. 

_A 



Sacrificada 72 horas deapu6a del trablmlento 

LAMINA11 

A).- TAl•mo de r•t• tratad• con tallo. La mayoria de las células presentaron 

variación en el parámetro de la cromatina c't). Doble impregnación argéntica simple 

en caliente de R-H. 100 X. Barra= 15 µm. 

B).- T'._61amo de rat• tratada con tallo + azul de Prusia. Algunas células 

presentaron vacuolizaci6n citoplésmica Cf), fibras engrosadas (e). Doble 

impregnación argéntica simple en caliente de R-H, 125 X. Barra= 12.5 µm. 

C).- TAlamo de rata tratad• con talio + 0-penicilamina. Las células 

manifestaron variación en el parámetro de a cromatina cf> y con edema intersticial 

e•¡. Doble impregnación argénlica simple en caliente de R-H. 125 X. Barra=12.5µm. 

O).- TAlaflKt de rata tratada con talio + azul de prusia + D-penicilamina. 

Las células estaban conservadas. Doble impregnación argéntica en caliente 

de R-H,100 X. Barra= 15 µm. 
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LAMINA12 

At.- TAi- de r ... lnltada con ... lo. Las células presentaron algunos 

núcleos condensados (t). variación en el parámetro de la cromatina c1'>. hay 

edema intersticial (º). Impregnación argéntica simple en frío de R-H, 125 X. 

Barra = 12.5 µm. 

Bt.- Talamo de rata tratada con tallo + azul de Prusia. Las células estaban 

conservadas. Doble impregnación argéntica simple en caliente de R-H. 100 X. 

Barra= 15 µm. 

Ct.- Talarno de rata tra-a con tallo + D-penlcllamlna. Las células 

presentaron variación en el parámetro de la cromatina cf>. retracción celular (i'), 

hay edema("). Impregnación argéntica simple en frío de R-H. 125 X. Barra=12.5µm. 

Dt.- Tal- der ... - con tallo + azul de Prusia + D-penlcllarnina. 

Las células estaban preservadas. Doble impregnación argéntica simple en frío de 

R-H. 125 X. Barra = 12.5 µm. 
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TRATAMIENTOS 

~TALIO ~TL+DP OJlTL+AP DTL+AP+DP 

GRAF.3 Células de t61amo alteradas, cada barra reprosonta ol promedio ~ de 1 O laminillas por grupo. 
Una dosis de TL 32 mg/kg. dosis diarla DP 50 mg/kg, AP 100 mg/kg durante 5 dlas • significativo con 
respecto al grupo de talio p< (prueba Mann·Whltney). 



CEREBELO 

En el grupo tn1tado con tallo. La mayoría de las células moleculares 

estaban preservadas. sólo 7 dias después de la intoxicación se encontraron pocas 

células en la capa molecular (Fig. 16 A). otras presentaron núcleos condensados e 

hipercromáticos. Las células de Purkinje presentaron las lesiones anteriores y 

además retracción celular, citoplasma eosinofilico y con vacuolización. Las células 

granulosas estaban conservadas, pero 7 días después de la intoxicación 

presentaron cromatólisis (fig. 16 A). en comparación con las figuras 6 y 7 donde se 

muestra la apariencia normal de las células de las diferentes capas del cerebelo, 

(Láminas 13 A, 14A, 1 SA, tabla V y gráfica 4). 

En el grupo tr•t•do con t•lio + azul de Pru•I•. Pocas células de la capa 

molecular presentaron variación en el parámetro de la cromatina, algunas con 

núcleo condensado e hipercromático, varias estaban conservadas; sin embargo 7 

días después de la intoxicación hubo edema intersticial (f1g. 16 B). Las células de 

Purkinje presentaron las lesiones ya mencionadas con citoplasma eosinofilico y 

vacuolizacióA, hay cromatólisis, en cuanto a las células g.·anulosas tenían núcleo 

condensado e hipercomático (Láminas 138. 148, 158. tabla V y gráfica 4 

En el grupo tr•t•do con t•lio + D-penicil•min•. Las células moleculares 

presentaron variación en el parámetro de la cromatina. algunas tenían su núcleo 

hipercromático con retracción nuclear y edema intersticial. Las células de Purkinje 

presentaron las lesiones anteriores además de citoplasma eosinofilico. con algunas 

dendritas engrosadas. Las células granulosas tienen desintegración en su 

cromatina, núcleos condensados e hipercromáticos en comparación con las figuras 
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6 y 7. donde se muestra Ja apariencia normal de fas células de las diferentes capas 

del cerebelo (Láminas 13C, 14C, 15C, 16C, tabla V y gráfica 1). 

El grupo lr•t..to con t•llo + -ul de Pruai• + D-penlcll•rnlnm. fueron 

escasas las células con núcleo condensado e hipercrornáUco, pocas células de 

Purkinje presentaron fas lesiones anteriores con retracción celular y citoplasma 

eosinofílico. Las células granulares, estaban conservadas (Láminas 130. 140. 150. 

160, tabla V y gráfica 4). 

En la gráfica 4 y tabla V podemos apreciar que la mayoría de fas células de 

Purkinje estaban alteradas en el grupo que fue tratado con 0-penicilamina, con 

una diferencia significativa de p<0.05 con respecto a los grupos tratados con la 

combinación de azul de Prusia y D-penicilamina y azul de Prusia sólo. 
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Figura 6 - ( ·l·rf..•h.-lo de rata l!..''>llgu_ 1tll,...tr:u1du la ¡1par1cnL1~t 
norn1:1I de: la-. LduJa.,, d-..· b-. d1tl.·h:n1t..·-. 1..·apa.,, ln1fHl..'gnac:1ún 
argCnllLa -.unpk en fnlt 8() X Ban:t 111 p111 

Figura 7.- A rnayor aumento se observan lns células de 
Purk.injc. Impregnación argéntica sintplc en frío 125 X. 

Barra= 12.5 µ01 



Sacrlflc:8daa 24 honia deapu6a del trm.mlento 

LAMINA 13 

A).- cerebelo de ,.ta tratad• con l•llo. Las células de la capa molecular 

estaban conservadas. dos células de Pur1cinje presentaron núcleo condensado e 

hipercromético. retracción celular (f). Las células granulosas estaban preservadas. 

Doble Impregnación argéntica simple en caliente de R-H. 125 X. Barra= 12.5 µm. 

B).• Ce .. belo de ,. .. 1,.tad• con C.llo + 8ZUI de Prual•. Las células de la 

capa molecular estaban con núcleo condensado e hipercromático (Í'), células de 

Purtdnje presentaron las lesiones anteriores. con contracción celular ('t). Las células 

granulosas estaban conservadas. Doble impregnación argéntica simple en caliente 

de R-H, 125 X. Barra= 12.5 µm. 

C).- Cerebelo de ,. .. l,.c.d• con l•llo + 0-penlcllamlna. Las células 

moleculares presentaron retracción celular. su núcleo condensado e hipercromático 

('T°). Las células de Purkinje tenlan las mismas lesiones (t). Las células granulosas 

presentaron variación en el parámetro de la cromatina (t). Doble impregnación 

argéntica en caliente de R-H. 125 X. Barra= 12.5 µm. 

D).- ce .. belo de r8I• lr•C.d• con l•llo + zul de Prusia + D-penlcll•mlna. 

Las células de las diferentes capas estaban conservadas. Doble impregnación 

argénlica simple en caliente de R-H. 125 X. Barra= 12.5 µm. 
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S•crlftc.cl•• 48 ho,..• deapun del tnlt.-mlento 

LAMINA 14 

A).- C ....... o de ,.. .. tnlhld• con lallo.- Las células de la capa molecular 

estaban con núcleo hipercromálico et¡, hubo edema en esta capa (º). Las células 

de Purkinje empezaron a retraerse (f). Las células de la capa granulosa estaba 

preservada. Dobla imPt"egnación argéntica simple en caliente de R-H. 125 X. 

Barra=12.5 µm. 

B).- ce-.o de rM• batad• con tallo + azul de Pru•I•. Las células 

moleculares presentaron variación el el parámetro da la cromatina e 

hipercromasia (t). hubo edema intersticial (º); las células de Pur1<inje y granulosas 

manifiestaron las lesiones anteriores (f). Impregnación argéntica simple en frío de 

R-H, 125 X. Barra= 12.5 µm. 

C).- c ... -10 de r• .. - con lallo + 0-penlcll•mlna. Las células 

moleculares estaban con su núcleo altamente denso e hipercromático ci'>. hubo 

edema (9). las células de Purkinje presentaron fas lesiones anteriores. dos con 

variación en el parámetro de la cormalina c1'>. las células granulosas presentaron 

las mismas lesiones. Impregnación argéntica simple en frío da R-H. 125 X. 

Barra=12.5 .;m. 

0).-Ce- de ralm Ira- con tallo+ Azul de Prusia + o..,,...lcllamlna. 

Las células molect . .dares tienen su núcleo condensado, las demás están 

conservadas. Impregnación simple en frío de R-H, 125 X. Barra= 12.5 µm. 
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Sacrlflcadaa 72 horas deapu6• del tratamiento 

LAMINA 15 

A).- Cerebelo de rata tratad• con talio. Algunas células moleculares tenían 

el núcleo hipercromático (i), las células de Purkinje presentaron retracción celular, 

con núcleos densos ('t). Las células granulosas estaban conservadas. Doble 

impregnación argéntica simple en caliente de R-H, 125 X. Barra= 12.5 µm. 

B)... Cerebelo de rmta tratada con tallo + azul de Prusia. La mayoría de 

las células de las tres capas estaban conservadas, dos células de Purkinje 

presentaron retracción celular y núcleo hipercromático ('f°). Doble impregnación 

argéntica simple en caliente de R-H, 125 X. Barra= 12.5 µm. 

C).- Cerebelo de rala tratada con tallo + D-penlcllamlna. Las células 

moleculares asaban retraídas con núcleo condensado e hipercromático (i). Las 

células de Purkinje y granulares presentaron variación en el parámetro de la 

cromatina (1"). hubo una célula con núcleo condensado (•). Impregnación argéntica 

simple en frío de R-H, 125 X Barra =12.5 µm. 

D) .. - Cerebelo de r•t• lr•t•d• con t•Ho + azul de Pru•i• + 0-penicil•mina. 

Algunas células moleculares tenian núcleo condensado e hipercr.Jmático (t), la 

mayoría de las células Purkinje estaban conservadas, sólo dos células presentaron 

las lesiones anteriores con retracción celular <f). las células granulosas estaban 

conservadas. Doble impregnación argéntica simple en caliente de R-H, 125 X. 

Barra=12.5 µm. 
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Sacrtftc•d•• 7 di•• despu•• del tratamiento 

LAMINA16 

A).• Cerebelo de r•I• lral•d• con tallo. La capa molecular.tenla pocas 

células, hubo edema (•). dos células de Purkinje estaban retraídas, presentaron 

núcleo condensado e hipercromático (t)_ En la capa granulosa las neuronas se 

observaron conservadas. Doble impregnación argéntica simple en caliente de R­

H. 125 X. Barra= 12.5 µm. 

B).· Cerebelo de rala tratada con tallo + azul de Pru•I•. Las células 

moleculares presentaron variación en el parámetro de la cromatina. algunos núcleos 

estaban condensados e hipercromáticos ci), hubo edema intersticial e·>. dos 

células de Purkinje presentaron retracción celular.. núcleo condensado e 

hipercomálico (1'). Las células granulosas tenían núcleo denso ('t). Doble 

impregnación argéntica simple en caliente de R-H, 125 X. Barra= 12.5 µm. 

C).- Cerebelo de rat• tr•t•d• con t•lio + 0-penicilamln•. Los núcleos de 

las células moleculares estaban hipercromáticos y variación en el parámetro de la 

cromatina ('f'). hubo edema (•). Las células de Purkinje presentaron las lesiones 

anteriores. con retracción celular (°t). También las células granulosas tenían su 

cromatina alterada (f). Impregnación argéntica simple en frío de R-H. 125 X. 

Barra=12.5 µm. 

0).- Cerebelo d• r•t• trat•d• con t•lio + azul de Pruai• + 0-

penlcilamina. Las células tanto moleculares como de Purkinje y granulosas 

estaban conservadas. Doble impregnación argéntica simple en caliente de R-H. 

125 X. Barra= 12.5 µm. 
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TRATAMIENTOS 

[jl]TALIO ~TL+DP ffiTL+AP DTL+AP+DP 

GRAF.4 Células do Purkinje al1eradas, cada barra roprosenta ol promedio:;!;: de 10 laminillas por grupo. 
Un.2 dosis TL 32 mg/kg. dosis diaria OP 50 mg/kg, AP 100 mg/kg durante 5 dlas. • significativo con 
respecto al grupo de talio p<D.OS (prueba de Mann-Whitney). 
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DISCUSION 

Los resultados obtenidos en este estudio muestran que la administración 

aguda de talio produce •Iteraciones neuromorfológicas en corteza parietal, 

tálan10. hipocampo y cerebelo. Esto puede ser debido a que el talio sustituye al 

potasio en muchas funciones celulares. a través de la bomba sodio-potasio, o 

bién por su interacción con grupos químicos que contienen átomos donadores de 

electrones como el azufre y por los grupos sutfhidrilo libres [47; 29). 

Al competir el talio con los grupos sulfhidrilos libres se pueden formar 

puentes disutfuro, esto a su vez puede alterarar la actividad de las ATPasas y 

la forma y función de las proteínas estructurales [ 23: 53) como la queratina. una 

proteína estructural que se forma por la presencia de residuos de cisteina cuyos 

canales secundarios contienen grupos sutfhidrilos. estos grupos normalmente son 

oxidados a puentes disutfuro. este proceso es inhibido en presencia de talio, 

causando implicaciones clínicas como pérdida de cabello, anormalidades en el 

crecimiento de las uñas. produciendo las líneas de Mees ( 23; 47). 

En el presente trabajo en los animales intoxicados con talio y tratados con 

0-Penicilamina se observó alopecia en el 50°~ de los animales 72 horas después 

de la intoxicacion con el metal, en el grupo tratado con talio solo. se presentó en 

el 40°/o de las ratas. en comparación con los grupos tratados con azul de Prusia y 

el tratamiento combinado fue de un 20º/o y 1 OºAi., esto puede ser por la protección 

de ambos tratamientos a nivel de la circulación entero-hepática del metal (47). 
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En la tabla VI se muestra un resumen de los resultados obtenidos en este 

trabajo. corno se puede apreciar el efecto de fa combinación del azul de Prusia + 

0-penicilamfna fué proteger más eficazmente a las células de las diferentes 

regiones estudiadas con respecto a los grupos con talio solo y con 0-penicilamina 

aol•. el grupo tratado con azul de Prusia solo presentó lesiones en un 30º""6 de las 

neuronas. Monroy en 199142. muestra experimentalmente en ratas el efecto del 

azul de Prusia en combinación con la 0-penicilamina. observando menos 

contenido de talio en cerebelo e hipotálamo, con el tratamiento de 0-penicilamina 

se observó un aumento de los niveles del tóxico, siendo éste significativamente 

mayor en el cuerpo estriado e hipotálamo, que en Jos respectivos controles 

tratados sólo con talio. Las observaciones realizadas son similares a las de 

Monroy y también apoyan Jos resultados de Kamerbeek31. Sin embargo, en éste 

estudio la región con menor número de células lesionadas fué el hipocampo, 

incluyendo el grupo de ratas tratadas con D-penicilamina y las áreas con mayor 

número de células lesionadas con el tratamiento de OP fueron: corteza parietal, 

cerebelo y finalmente tálamo. 

En el presente estudio, se observaron algunas células con vacuolas en el 

citoplasma y otras con citoplasma altamente eosinofilico, esto puede deberse, a 

que las mitocondrias son particularmente susceptibJes a los efectos tóxicos del 

talio [47], en especial los grupos precursores de la cistina de las membranas 

mitocondriales de las neuronas donde originan cambios estructurales importantes, 
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se destruyen las estruct~ras mit~condrlales fc.irmandose grandes vacuolas y 

tumefa=ión celular (3). 

Por otro lado. se observaron en el tálamo de ratas que fueron tratadas con 

D~penicilamina varias células edematosas. Esto probablemente se debe a que el 

talio modifica la acción de los segundos mensajeros como el ca2+. que es vital en 

la regulación de un gran número de procesos fisiológicos en la célula. El ca2+ 

normalmente está en bajas concentraciones intracelulares, pero en presencia de 

talio hay una prolongada elevación del C•2+ intracelular. por uno varios 

mecanismos que inhiben la ATPasa Na++K+ y ATP (47:53). Esta ATPasa 

genera el suministro constante de ATP para bombear K+ al interior y Na+ al 

exterior. al inhibirse esta enzima causa una regulación osmotica inadecuada [47), 

produciendo respuestas citotóxicas en varios tejidos [53). 

La ATPasa también participa en la recaptura del neurotransmisor una vez que 

este se libera de la terminal nerviosa y se activa para el restablecimiento del 

potencial de reposo luego que ha ocurrido la despolarización. Si esta enzima está 

inhibida, el potencial de reposo no se recupera adecuadamente por lo cual la 

célula permanecería despolarizada por mayor tiempo, influyendo en la liberación 

excesiva del neurotransmisor, causando una desorganización metabólica en el 

cuerpo celular (14; 53), debido a esto se producen alteraciones en el citoplasma, 

axones y dendritas de las células nerviosas. como las encontradas en este 

estudio. 

En los estudios realizados se detectaron pocas células con vacuolización 

citoplasmática, algunas con retracción celular, en los grupos tratados con talio y 

0-penicilamina. esto probablemente se debe a que el talio produce lesiones en 

las mitocondrias inducidas por la reducción del glutatión asociado con el 
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incremento de los grupos sutfhidrilos. y las proteínas que tienen disutfuros como 

la vasopresina. oxitocina y la insulina (23]; al reaccionar los grupos sulfhidrifos 

con el talio en la membrana mitocondrial. causan tumefacción. contracción celular. 

acumulación de pigmentos en el pericarión neuronal formando vesículas 

cilíndricas en el citoplasma por el descontrol de electrolitos al interior de las 

células ( 53]. También se observó en los grupos tratados TI y con DP cromatólisis, 

esto se debe a que la substancia de Nissl presenta cambios, o está ausente y el 

citoplasma se ve degenerado o bién es desplazado hacia la periferia (53]. 

La monoamino-oxidasa es un componente integral de la membrana externa 

mitocondrial y se encarga de la degradación de las catecolaminas como la 

dopamina. su actividad es dependiente de la preservación estructural del 

organelo. es importante señalar que la intoxicación con talio produce ruptura de la 

membrana como resultado del incremento de peroxidación de lípidos en el 

cerebro. esto ocasiona que la PiAAO quede expuesta y genere un incremento en su 

actividad (23], promoviendo así edema en la membrana mitocondrial [77]. lo que 

causa la formación de grandes vacuotas en el citoplasma, similares a las 

encontradas en este estudio en los grupos tratados con TI, TI+DP y Tl+AP. 

Cabe mencionar que los ribosomas son estrictamente dependientes de K+ 

y Mg2+. para una interacción normal entre las subunidades. se demostró que el 

talio interactúa de la misma manera que el potasio, va a producir una 

desestabilización progresiva en las subunidades 605. estas son en particular 

susceptibles a presentar daño irreversible. al ser incapaz de apoyar la síntesis 

de las proteínas y por inhibir la incorporación de aminoácidos en concentraciones 

bajas de K+ (14;47;53]. produciendo alteraciones citoplásmicas como las 

encontradas en este estudio. 
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Los resultados obtenidos muestran desintegración y condensación de la 

cromatina en la mayoría de las neuronas. sobre todo en las del tálamo de ratas 

tratadas con talio y 0-penlcilamina. Se puede pensar que al inhibir Ja ATPasa va 

alterar la síntesis de proteínas dependientes de potasio. esto modifica el 

transporte de proteínas a través de la membrana (47) y por otro lado el talio 

inhibe. las funciones RNA mensajero y de transferencia, debido a esto, se altera 

la integración de fa cromatina (14). 

Es importante mencionar que las fibras nerviosas también sufren graves 

alteraciones. debido que. al destruirse las estructuras mitocondriales se forman 

vacuolas y al juntarse crean cámaras largas y retraen secundariamente la mielina 

en los r.odos de Ranvier y producen desplazamiento y destrucción en axones y 

dendritas (67]. estos resultados apoyan a los encontrados en este trabajo. 

También las membranas de las fibras musculares son sensibles al talio, ya 

que no pueden distinguir entre el talio y el potasio en concentraciones bajas y en 

niveles altos de TI; el daño es más grave y produce parálisis. asimismo. el talio 

afecta Ja excitablidad del miocardio. el potencial de acción en las fibras nerviosas 

y la transmisión neuromuscular (46). En el presente trabajo no se observó 

parálisis debido al corto lapso de observación (7 dias) y Ja dosis utilizada. sin 

embargo en las ratas tratadas con talio y 0-penicilamina, las fibras nerviosas 

presentan engrosamiento, fragmentación y desintegración, en el caso de las 

dendritas presentaron engrosamiento y reducción de algunas ramas secundarias 

y terciarias. 
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Como ya se explicó. el talio inhibe y modifica diversos mecanismos 

bioquímicos que se llevan a cabo en las células. por lo que va a producir lesiones 

irreversibles sobre todo en el sistema nervioso central. causando graves daños 

neuron•les. 

Lo• efecto• del azul de Pruai• y la D-penlcH.,..iru1 en la 

,..,..otóxlcld•d c•u-~ por el tallo 

En las ratas tratadas con talio +0-penicilamina, la m•yoria de las células 

presentan lesiones tanto a nivel citoplásmico como nuclear, en comparación con 

las observadas en las ratas tratadas con la combinación de AP+DP. Prictc en 

1 g7953 reportó resultados similares a los encontrados en este estudio. Estas 

observaciones eran las esperadas. puesto que al utilizar ambos tratamientos se 

produce una rápida eliminación del talio. El efecto observado en nuestro trabajo 

de la 0-penicilamina es que a pesar de que induce rápida eliminación de los 

niveles de talio de los órganos, se incrementan las concentraciones de talio en el 

cerebro principalmente hipotálamo, mesencéfalo y cuerpo estriado (42). 

produciendo un efecto contrario al objetivo del tratamiento de la intoxicación (10: 

42: 63). tal vez ésta sea la razón del agravamiento de los síntomas de origen 

neurológico. cuando se administra el quelante OP aislado, en la intoxicación en 

humanos (10; 63). 

En relación al efecto del AP observado en las ratas tratadas se puede ver 

que protege significativamente a las ratas tratadas contra Ja neurotoxicidad. pero 

solo no es suficiente para prevenir la toxicidad del talio a esta dosis. Por fo que 
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observamos en nuestro trabajo. se puede decir que la utilización del AP en el 

cuadro clínico terapeútico de la taliotoxicosis presenta resultados satisfactorios, 

ya que disminuyó la sintomatologia y los daños neuronales en las diferentes 

regiones estudiadas de las ratas intoxicadas con talio. Kamerbeek y col. en 

197131, muestran una disminución en la mortalidad, así como una menor 

concentración del metal en tejidos y órganos de ratas intoxicadas con nitrato de 

talio y tratadas con azul de Prusia. 

Es importante mencionar que el tratamiento con azul de Prusia + 0-

penicilamina en la taliotoxicosis experimental, presenta resultados satisfactorios. 

puesto que disminuye. la sintomatologia y las lesiones neuronales en la 

taliotoxicosis (10;53). En nuestros resultados se pudo evidenciar que hay un 

efecto favorable del hexaciano-férrato 11 férrico cuando es utilizado en 

combinación con la 0-penicilamina como antídoto en la intoxicación aguda por 

acetato c!e talio, favoreciendo por un lado la sobrevivencia de los animales y por 

otro la protección de las neuronas. disminuyendo las lesiones del citoplasma y la 

cromatina de las celulas nerviosas de ratas intoxicadas con talio. Esto se debe a 

que el azul de Prusia interrumpe la circulación entero-hepática, inhibiendo el 

transporte del talio al torrente sanguíneo, formando el complejo TL+AP, que se va 

absorber en el tracto gastrointestinal y es eliminado por heces fecales (47). por 

otro lado la 0-penicilamina permite una mayor movilización del metal de los 

órganos. lo captura el AP en el tracto gastrointestinal y así aumenta Ja excreción 

por vía urinaria y heces fecales en forma de complejo OP+TL+AP (20). 
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Con este trab•jo se da a conocer una evidencia experimental de I• falta de 

efectivid•d del quelante D-penicilamina aislado y de su alta eficaicia cuando se 

combina con el he-clanaferrato 11 de fierro y potasio (.zul de Prusia), en la 

Intoxicación aguda por acetato de talio. 
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CONCLUSIONES 

1.- El efecto de la D~nlcllmnina como antídoto aislado en el 

tratamiento de la taliotoxicosis. aumentan 1•• lesiones neuronales a nivel 

citoplásmico y nuclear como: eosinofilia, retr•cción celular. vacuoliz•ción, 

hipercromacia, crómatólisis y variación en el parámetro de la cromatina. Siendo 

el área más afectada la corteza parietal seguida de cerebelo. tálamo e 

hipocampo. 

2.- La utilización de .z:ul de Prusia presenta resultados satisfactorios. 

protege significativamente a las ratas tratadas contra la neurotoxicidad del talio. 

disminuye la sintomatología y las lesiones neuronales en un 60°/o en las 

diferentes regiones estudiadas de las ratas intoxicadas con acetato de talio, pero 

por si solo no es suficiente para prevenir la neurotoxicidad a esta dosis. 

3.- El tratamiento combin•do con azul de Pru•i• y 0-penicilarnina tuvó la 

mayor efectividad de los tres tratamientos evaluados. protege en mayor 

porcentaje a las neuronas disminuyendo el daño de las células nerviosas de las 

ratas intoxicadas con talio, y por lo tanto favorece la sobrevivencia de los 

animales. 

4.- La utilización del azul de Prusia en combinación con la D-penicilamina 

como antídoto presentó alta eficacia en la intoxicación aguda por acetato de talio. 
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APENDICE 

GENERALIDADES DEL SISTEMA NERVIOSO 

El al•tem• rwrvioao •e divide en •l•tem• nervtoao centr•I y •l•tem• nervloao 

periMrlco. 

El sistema nervioso central está formado por el cerebro y la medula espinal que 

aparecen durante el desarrollo embrionario de Jos vertebrados corno un simple tubo 

neural que consta de una sola capa de c.81ulas. seguido de las vesículas cerebrales 

primaria denominadas rombencefalo. mesenc8falo y prosencéfalo (cuadro# 1). Lo más 

notable en el desarrollo embrionario es la formación de cavidades en ambos lados. 

derecho e izquierdo. el teféncefalo da lugar a los hemisferios cerebrales también. La 

porción central impar del prosencéfalo situada entre los hemisferios, y a partir del cual 

se divergen se denomina diencéfalo. al mismo tiempo que desarrolla el diencéfafo con 

su cavidad en el 3er ventriculo. las vesículas auditivas y tas ópticas que presentan 

una elongación hacia la superficie de la cabeza y finalmente dan lugar a las dos retinas 

conectadas a Ja base del cerebro anterior por los nervios ópticos (45.75). 

Encima del rornboencéfalo se encuentra el mesencéfalo, que en los mamíferos 

incluye dos pares de estructuras que en conjunto forman una región de cuatro 

elevaciones conocida como: LAMINA CUADRIGEMINA. TECTUM. EL COLICULI 

INFERIORES Y CULICULLI SUPERIORES (48]. (Fig. 17. cuadro 1.) 
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La subdivisión del cerebro anterior es el telencéfalo que formará Jos hemisferios 

cerebrales (75). que incluye el sistema olfatorio, el cuerpo estriado, un conjunto de 

núcleos de sustancia gris con funciones motoras. una capa superficial extensa de 

sustancia gris conocida como paleo o corteza cerebral y una sustancia blanca alojada 

dentro de los hemisferios [45), (fig. 17. 18. cuadro# 1). 
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El diencéfalo lo constituye el tálamo y el resto el hipotálamo que se encuentra en 

una tercera región del diencéfalo. et hipotálamo se caracteriza por su apéndice 

glandular denominado complejo hipofisiario. Se continúa en dirección proximal con el 

septum. una estructura que a pesar de su posición es mejor clasificarla como 

diencef•lica (fig. 17, 18 J, (cuadro# 1. Tomado de López Antunez 1979). 

El mesencéfalo se extiende caudalmente desde la comisura posterior hasta el istmo 

del romboencéfalo y se subdivide en tres componentes principales el tectum. 

tegmentum y los pedúnculos cerebrales. El tectum está situada dorsalmente y está 

compuesta de dos tubérculos cuadrigéminos superiores y dos inferiores {fig. 17 .18). 

(34). 

El metencéfalo es la porción rostral del romboencéfalo, se divide en el puente de 

varolio. este contiene muchos grupos nucleares dispersos con fibras descendentes que 

actUan como estaciones de relevo. El componente más grande del metencéfalo es el 

cerebelo se desarrolla a partir del labio rómbico del tubo neural. El labio rómbico forma 

una zona de células intermedia entre la placa alar y la placa del techo en la flexura 

pontina. Estas células dan origen tanto a la corteza cerebelosa como a los nucleos 

cerebelosos profundos donde hacen relevo las fibras cerebelosas (34,45). 

El mielencéfalo contiene un vástago central tegmentario de grupos nucleares y de 

sistemas asociados de fibras. Es un centro para los núcleos de los pares craneales. 

Colabora con el puente en la regulación de los movimientos respiratorios. También 

tiene que ver con el control reflejo del sistema cardiovascular. con los reflejos eméticos 
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y con el equilibrio (34,45). 

LA CORTEZA CEREBRAL ae ha dividido en áreas de acuerdo a criterios 

filoganéticos. ontogénicos y funcionales. la corteza cerebral se subdivide en 

arquiocortex. paleocortex. y neocortex. El paleocortex alcanza un desarrollo 

relativamente grande en la evolución temprana de tos mamíferos. tiene un papel 

importante en la olfación (49). ( fig. 17). 

El neocortex constituye la porción más importante de toda la cortez3 del hombre. 

esta constituida por seis himinas horizontales que derivan de las zonas ventricular y 

subventricular del telencéfalo reconocidas en forma convencional y numeradas de la 

superficie a la profundidad 

1) Láimina molecular o plexifonne compuesta de fibras nerviosas orientadas 

tangencialmente 

a la superficie cortical. 

2) Lámina granular externa o capa de piramidales pequeñas. 

3) Capa de células piramidales grandes. medianas ó lámina piramidal externa. 

4 ) Lámina granular interna, o de pequeñas células estrelladas y piramidales. 

5) Capa profunda de grandes células piramidales. llamada lámina piramidal interna. 

6) Capa de células fusiforme, o lámina multiforme 

Las fibras aferentes que entran a la corteza son de dos clases generales: las fibras 

procedentes del to:ilamo y fibras de otra área cortical del mismo hemisferio o del 

opuesto. Las fibras corticales eferentes son axones de cf!lulas grandes principalmente 

de las células piramidales y fusiformes (Fig. 18), (45, 48). 
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DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO 

Fig. 17 (T- de llob.ock 1981). 



CEREBELO 

El cerebelo está situado en la parte posterior detrás de la base cráneo. se forma de 

una corteza, una sustancia blanca central y de cuatro pares de núcleos centrales que 

van a unir el cerebelo con el tallo cerebral, mesencéfalo, puente, y médula oblongada 

(45). 

El cerebelo es un gran modulador y tiene a su cargo la cordinación de grupos 

musculares. A través de la regulación que ejerce sobre su tensión muscular y el 

gradiente de contracción, permite que acciones de los grupos musculares se hagan 

uniformes, se ha concebido como un órgano que recibe continuamente los impulsos de 

usos neurotendinosos y neuromusculares que le informan a cada momento el estado 

de tensión del sitema muscular. El cerebelo actúa como servomecanismo mediante 

sistemas de retroalimentación negativa que funcionan para evitar oscilaciones durante 

el movimiento y por lo tanto mantiene estabilidad [45). 

La expre3ión funcional del cerebelo se lleva a cabo a través del equilibrio. el tono y 

los movimientos voluntarios, este equilibrio y tono son utilizados, tanto en las 

actividades estáticos como en la postura erecta, la posición sentada y el balanceo 

corporal [75). La facilitación del tono de los músculos extensores se lleva a cabo a 

través de conexiones con los núcleos vestibulares laterales cuya inhibición ejérce a 

través de conexiones con otros núcleos reticulares (45). 

Los movimientos voluntarios se llevan a cabo a través del circuito de 

retroalimentación cerebro-neocerebelo-cerebro y el tracto córtico espinal constituye la 

mayor Vía a través de la cual se expresa la acción del neocerebelo ( figs. 1 B ) (49). 
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TALAMO 

El tálart10 esta formado de sustancia gris que se subdivide en varios núcleos en 

cuanto a sus conexiones y a la secuencia de su desarrollo filogenético. Ciertos 

núcleos talámicos reciben impulsos sensitivos específicos de los sentidos del gusto. 

visión y oído. Estos núcleos proyectan sus vías a las áreas sensitivas de la corteza 

cerebr•I. están relacionados fisiológicamente con áreas de asociación de la corteza y 

tienen un papel en el sistema reticular activador (fig. 17 y 18), (45). 

El tálamo mide cerca de 3 cm en sentido anteroposterior y 1.5 cm. en las otras dos 

direcciones ocupa cuatro quintas partes del diencéfalo: esta formado por la lámina 

medular externa que es una capa delgada de fibras nerviosas que cubre la superficie 

lateral y la capa medular interna, formada principalmente de fibras que pasan de un 

núcleo talámico a otro, dividiendo al tálamo en tres areas grises (45]. 

El tálamo es un complejo de estaciones nucleares de procesamiento que 

coordinan y regulan la actividad funcional de la corteza cerebral. y muchos nucleos 

talámicos reciben gran parte de sus impulsos por medio de conexiones directas o 

indirectas de la corteza cerebral {fig. 18), [45,49]. 

El tálamo tiene un papel importante en la proyección de impulsos determinantes 

hacia la corteza relacionada con las actividades motoras somáticas {corteza motora y 

premotora) [75. 45], es un núcleo con conexiones aferentes y eferentes de estructuras 

subcorticales, cuerpo estriado y la corteza cerebral, con el lóbulo limbico y la corteza 

prefrontal. Interviene en forma útil en los estados afectivos y emocionales y 

cognoscitivos [45, 75). 
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HIPOCAMPO 

El hipocampo se desarrolla en el cerebro fetal por un proceso de continua 

eJCPanslón del borde medial del lobulo temporal del rinencéf•lo (cumdro # 1 y Fig. 17) 

el giro llega a ocupar el piso del cuerpo inferior del ventrículo lateral. tiene forma de 

""C" en un corte frontal. El semej• un cuemo de carnero. debido • ello algunas veces 

el hipocampo fue llamado cuemo o ••ta de Amón. lA superf"teie ventricular del 

hipocampo está formada por una cap• delgmd• de sustancia blancm llamada " Alvues". 

ta cual se forma de fibras nerviosas que se originan en la corteza hipocampal. Las 

fibras van sobre el hipocampo hasta el borde medial donde se reunen con la fimbria 

del hipocampo (48. 75). 

Conexione• aferentes 

La formación hipocampal recibe muchas fibras de ta corteza del giro 

parahipocampal y esta última está en comunicación con áreas extensas a través de la 

sustancia blanca (75]. 

Conexion eferente del hipocampo 

Las conexiones que llevan datos a la formación hipocampal desde la corteza 

cerebral generalmente corresponden a las fibras de asociación a través de las cuales 

la actividad en la formación hipocampal se distribuye a otras regiones de la corteza 

cerebral (fig. 18 ) (45. 75). 
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El hipocampo esta interconectado con mucha• regiones (Fig. 18). de manera 

general, la entr8da de irnpul•o• • eate complejo se h•ce • través de, 1• corteza 

temporal adyacente, de la reglón aeptal, desde el hipocampo del lado opuesto. la 

••lid• de impulsos del hipocampo ae hllCe principalmente • través de los axones de ••• 

células piramidales que form11n el fornix. hacia el hipocampo del lado opuesto (45. 75) 

fig. 18. 
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penicHlammc; Pruuian bJue 
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l.latroductlon 

Most cases of human thallotox.icosis occur as ;1 rcsull of ;1cutc ingcstion 
of products containing thallium salts. such as rodcnticidcs. or Clcrici"s solu­
tion (Marmo et ni.. 1987). Many ofthcsc cases are fatal (Aoy;1ma et al.. 1986) 
duc to thc high toxicity of thc metal; thc cstimatcd lcthal do~c for humans 
is 8-10 mg/kg (Mocsch1in. 1980). Thallium poisoning has bccn rcportcd lo 
cause ncurological and cardiovascular abnormalitics (Roby et al.. 1984). 
Ncurological symptoms duc to thalliu1n acutc ingcstion includc pcriphcral 
ncuropathy. affccting motor function of thc lowcr limhs (Vokoyama and 
Abe. 1990). followcd by ccrcbcllar ataxia (Wainwdght et al.. 1988) and in­
tcllcctual impairmcnt (Thompson et al.. 1988). In most cases of human 
thallotoxicosis. vcry modcst improvc:mcnt is achicvcd aftcr the 1nitial damagc 
(Prick. 1979). Thc nccd for ncw thcrapy ;.1g.ainst this poison callcd for furthcr 
rcscarch and led us to invcstigatc thc possiblc bcnclicial cfTccts of combined 
o-pcnicillaminc and pru~sian bluc trcatmcnt. Rcsults of this study rcvealcd 
thc favourablc cfTects of thc combination treatmcnt to antagonizc thallium­
induccd lcthality in rats (Rios and Monroy-Noyola. 1992). In addition. o­
pcnicillaminc and prussian blue trcatmcnt induccd rcmoval of thallium from 
organs without rcdistribution of the metal to brain cfTcct. Rcdistribution 
from inactivc depots to brain is a shortcoming of chclation thcrapy against 
thallium poisoning (Kamcrbcck et al., 1971). 

This rcport prcscnts •tn histological cv;tluation of thallium-induccd 
damage to ncurons in groups of thallium-poisoncd rats tn:atcd with o­
penicillaminc. prussian bluc or both in comhination. in ordcr to furthcr 
charactcrizc thc antidotal cfficacy of thcsc compounds. 

Z. Materiats and methods 

2.1. Rt?agents 
Thallium (1) acctatc. o-pcnici1taminc. T\\Ccn-80 wc.-c obtaincd from 

Sigma Chcmical Co. (St. Louis. MO). Prussian bluc KFc<Fc(CN)6J was 
obtaincd from Aldrich Chcmical Co. (Milwaukee, WI). Ali othcr rcagcnts 
wc.-c from E. Mcrck (México). 

2.2. Anima/s 
Mate Wistar rats. NIH brcd-in·housc strain. \.vcighing :?00-:?50 g wcre 

uscd in all cxpcrimcnts. Thcy wcrc fcd a standa.-d chow dict (l>urina chow) 
and had free acccss to water. Room darkncss was n1aintaincd bctwccn 19:00 
h and 7:00 h. room tcmpcraturc al 25ºC and rclalivc humidity al 4()0/. •. 

2.3. Antidotal lrea1n1cnts 

Eighty-four rats wcre poisoncd by mea ns of a single thallium ;1cctate injcc-
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tion i.p. (dosc = 32 mg/kg) on day 1. Antidotal trcatmcnts wcrc administercd 
from day 2 to day 5 for thc mortality study. Thc thallium dosc cmployed in 
thcsc c:itpcrimcnts was thc median lcthal dosc prcviously rcported (Ríos and 
Monroy-Noyola. 1992). Thc number of dcad animals in thc differcnt groups 
was recorded for 6 1.fays aftcr thallium injcction. For histological cxamina­
tion. 5 rats wcn: k1llcd f.-om c;1ch tr-c•tlmcnt group on day 4. This day was 
chosen becausc animals from thc D-pcnicillarninc group had dcterioratcd 
and many of thcn1 dicd in J¡tys 5-7. 

Aftcr thallium poisoning. rats wcrc divided into 4 groups of 21 animals 
cach: Group C. control annnals. t.-catcd with vchiclc; Group DP. animals in­
jcctcd i.p. with 25 mg/kg 1>-pcnicillaminc in 1 mi dissolvcd in salinc solution. 
twicc daily; Group PU.. animals orally trcatcd with 1 mi of prussian blue 
(dose = 50 mg/kg) suspended in l'Yo Twccn-80. twicc daily; Group PB + DP. 
animals given DP and PO in combination at thc samc doses and routcs al­
rcady dcscribcd for thc DP and PB groups. Anlidotc trcatmcnl bcgan 24 h 
aftcr thallium p01soning. All trcatmcnts wcrc adrninistcrcd al 10:00 h and 
18:00 h daily. An additional group of 5 animals was trcatcd with ve hieles and 
killcd on day 5 for histolugical cxamination of thc normal ccn:bcllar cclls. 

2.4. lli:rrnlogil"a/ t'\'t1l11t1twn 

For histological study. r<.1ts from thc trcatrncnt groups werc ancsthctizcd 
with 0.3 mi of 3.5'~~, chlon1l hydratc i.p. and thcn pcrfuscd through thc heart 
with cold satine ~olution. followcd by )()'Y,, w/v formaldchydc solution at 4ºC. 
Brains wcrc disscctcd out and kcpt in thc samc fi:itativc for 15 d<.1ys. Thc 
wholc brain (includmg ccrchcllurn) was cn1beddcd in paraffin and 5-7 µm 

scctions prcparcd. Silvcr staimng wa!'. applicd as dcscrihcd carlicr (Barroso­
Mogucl and Co .. tcro. 196:!). 

Aftcr proccssing for histoln~ical cxamination, scctions of ccrchcllu1n wcrc 
sclcctcd to oblam random ficlds containmg Purk1njc cclls from cach rat. 
Purkinjc cclls are a t~irgcl of thu.lhum-induccd da1nagc ~incc altcrations in 
thcir normal clcctrophysinlog.ic activity aftcr thallium administratinn havc 
beco rcponcc.l in rat-. ( l\.1oirwaha et ~ti.. 1980). 

For quantitativc a!-.~cssnu:nt of thc lcsions. thc folia from thc po~lcrolo1tcral 
part of thc righl ccrcbcllar hcmisphcrc wcrc obscrvcd. Thc numhcr of altcrcd 
Purkinjc cclls in thc ccrchcllar folia was rccordcd as thc average of thrcc scc­
tions from cach animal. In ordcr to clirninatc opcrator bias in sclccting thc 
ficlds. random nmnbcrs wcrc obtaincd fronl a pockct calculator to choosc 
thc scctions. Allcrcd Purkinjc cclls "'".'ere thosc prcscnting shrinking. pyknotic 
appcarancc and surrounding intcrstitial ocdcma. 

2.5. Stutistics 
Rcsults from thc mortality study wcrc analyzcd by x:!-tcst. Thc numbcr of 

altcrcd Purkinjc cclls among groups w;ls analyzcd by non-paramctric 
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Table 1 
Mortality among trcatmcnt groups 

Trcatmcnt 

Control 
o-Pcnicillaminc ( DP> 
Prussian hluc (PU) 
DP+ PU 

J\.tnrtahty 

14116 (87.5%) 
16116 ( J()(rY.} 
9/16 (S6.25"V.o) 
.i116 12s·,-:., 

••oiffcrcnl from cnnlrol, P < 0.01, ir.: 

S11tnil"icancc 

analysis ofvariancc (Kruskal-Wallis test) followcd by multiplc comparisons 
using Mann-\Vhitney's test (Stccl and Torric. 1969). 

3. Resulls 

~tortality among the diffcrcnt treatmcnl gr-oups is shown in Table 1. As 
can be observed, the combination tn:atmcnt with o.pcnicillamine and prus­
sian blue significantly dccrcascd the thallium-induccd mortality as comparcd 
with the group of rats trcatcd only with thallium. D-pcnicillamine alonc did 
not protcct against thallium toxicity. Prussian blue rcduced thallium lcthal­
ity~ but thc reduction was not stalistically significant. 

Histological cxamination of thc Purkinjc cclls indicatcd that o-penicill­
aminc and prussian blue combination trcatmcnt protccts rats against 
thallium-induccd ccllular alterations. as can be obscrvcd in Fig. 1. Thallium-

Number ol dam•ged celle/Ueld 
35,---~~~~~~~~~~~~~~~~--~-~ 

~ i 
25 i 

20 j 
15 

1 

10 ¡ 
5 

o~-------

- Th•llOulft ~ Th•lliurn • OP 

(=:J Th•lliUlft • P8 ~ T"allium • PB • OP 

Fig. J. Thc numbcr of damagcd rurkinjc cclb afccr c•pcriment.tl trc.t1mcnts. Rats ""ere ad­
mini!Ucrcd with lhalhum acctatc (3:? m,WO..g. i.p.) and :?4 h latcr wi1h· PH. prus:!>ian bluc: DP. 
0-penicillaminc; PO+ DP. prussian bluc + 1>-pcn1ctllam1nc. Rc~ulls •trc meaos ~ onc S.O. of 

n = S rats pcr group. • Significantly d1ffcrcnt from lhallium group. Mann-Whitncy ICSI. 
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intoxicatcd ¡1nimals trcatcd with thc con1hination tn:atmcnl prcscntcd a 
significantly Jowcr numbc.- of ahcrcd Purkinjc cclls as comparcd with thosc 
rats treatcd with rhalliurn (scc Fig. 1 ). D-pcnicillaminc treatmcnt incrcascd 
the nun1ber of altcrcd Purkinjc cclls as compo1rcd to rats trcatcd with thal­
liun1 alonc. but this incrcasc was not statistically significant (scc again Fig. 
l ). Thc average nun1hcr of a he red Purkinjc cclls in thc group of animals 
trcatcd with l>-¡->cnicilhuninc 1s 88'V.. of thc total cclls of thc ficld. Thc prus­
sian blue trcatmcnt signilicantly protcctcd rat~ ¡1gainst thallium ncun:Hoxici­
ty to a lcsscf'" cxtC"nt than thc protcction ad1ícvcd by thc combination of 
D-pcnicillaminc ""·ith prus~io1n hluc. ~uggcsting thal prussian bluc ¡tfonc i~ 

nol suOlcicnt to pn:vcnt thc ncuroloxic1ty oí thalhurn at lhc lcsted <lose. 
Figs. 2-6 show thc appc¡1rancc of rcprcscntativc Purkinjc cclls aítcr thc 

ditTcn:nt cxpcrimcnt•tl trcatmcnts. Fig. 2 is from lhc ccrcbcllum of a control 
rat showing thc norn1al appconancc oí Purkinjc cclls. Fig. 3 is a rnicrograph 
from a thallium-mtoxicatcd anim<1J showing pyk nos is in Purkinjc cclls. 
intcrstitial ocdcrna and ocdcnlatous Bcrgmann glia (scc arrows. Fig. 3). Thc 
molecular and granular Jaycrs also show ocdcma that make it difficult to 
visualiLc thc individual <.:clJ .. within thcsc laycrs. Scvcrc intcn.titial ocdcma 
was obscrvcd in thc group of rats trcatcd w1th D-pcnic1llam1nc alonc (Fig. 4) 
and pyknot1c cc:lls are 'ccn in this !!roup with many neurons undcr~oing 
shnnking oí thc cytoplasm. i\t ~• )Cl"'·cr magnific;111on (Fig. 7). lhc granular 

Fig. 2. Ccrcbcllar tiuuc show1ng lhc normal appcarancc oí cclls in an un1rc-a1cd con1rul rat. 
(H. io-Uortcga mcxhrlcd stain. )( 1001 



20 

F1g . .l. Cercbcllun1 lrorn ~• 1h..1lhum trcdtcd r;1t Thc 1•urlr.1n1c ccll<. are p)\..nolll: ;u1d .. hrun\..cn 
Scvcrc nc<lc1n.1 '' prc-.cnt 111 t•oth ~r.tnul.u .1nd n1olccul;u l.t)C'r ... l')\..no111.. J>urkir11c 1.:cl1' .uc 

n1.1rkcd "'th .nto""'!> 1:, <>c..tcrn.t .uc.1 lK10-llortcJ.!.1 nu"-11ficJ .. 1.1111 • .- ¡tMIJ 

F1g. 4 C:crchcllun1 lron1 a th.llllun1 + 1>-pcn1cil,un1nc trc.11cd r.11 ,\11 l'ur\...1111.: r.:cl\.. 'hº"" arr 
pyl..not1c and 1ntcr,t111al "-,.edc111a ., C1'tcn .. 1\lc. Pyln,..uc Purl..1n1c \."Cll ... ni: 111.nl..cd "1th .irru ....... 

E. C.>cdcrna arc.1. lRi1.l-ll1•rtcga 1110 .. hficd !>.1<1111. -..: llMll 



R. ~,.,.., ...... ,,"lf""' "'al/ r ........ 1 .. 1tJ• HY, ,,,,.,,,.,, ,,_,:., 

~•S· S. Cerebcllum from a 1h;11l1un1 + pru .. o;1.1.n blue + l>·pcnicdl.un1ne lte.ued r.11 PurlinJe 
celb are ""Cll presen;ed. and ,IJ)l:hl ocdem;1 1o; oho;.cn.·ed f>'.'-lnn11c rnnle..:ul.ir ~c-lh ;ire m • .,L.C"d 

""'"llh arro"'-'I. 1:. <>cden1.1 .uca 1R10-llur1e¡.:.1 trl<><J1ficd .. 1.11n, • JOO¡ 

Fig. 6. Ccrcbellum from a lhalhum + p1uo;.o;.1.tn hlu<!" 1re.11cd r.11 Fe"" p)L.1101..: PurL.mJe cells 
are prescnl and intcr,11tMI c-.cdcma io;..tJo;.o oh'-l:,\ed. f")l..IH•IK l'urk1n1.: .1nd llll~lc~ul;ir cclls are 

markcd with <arrow ... E. C>cdcm.1 arca (H.ío-lfonc¡.:.1 nH•d1fieJ .. 1.1111. x 100) 



F1g. 7. Ccrebcllar fol1;1 from a th.1lhum + l>-pcn1c:11l.1nune trcalc.J r;1l. Pyknot1c PurkmJe cells 
al'"e marked w1th ;Hro...,s. E, <.>c.Jcn1;1 arc;1. (J(i,•-•l•>rlc~.t mod1fied !l't.11n. c.::'01 

laycr sho'"''s intcn~c ocdcn1;1 and scvcral pyknnt1c ncun1n:-.. In Fi!_!. 7 1hcrc can 
he ohscrvcd frcqucnt arca'> of ocdcma ~1nd p) kno-..is ;1s a rcsult of thc 
thalliun1-induccd to,ic cffcl'.I in thc D-pcn11.:1ll•11ninc trcatcd animal'>. Fig .. S 
shows ata highi..·r n1agnification thc 1hall1un1-induccd d.1m.1gc to thc gr;1nular 
cclls. Thc comhin.ttion -.if n-pcnicillarn1nc ~tnd prus-..ian hluc protcctcd 
.;1gainst thallium-indw .. :i..·<l cffccts (Fig. 5). ~1111imal intcr .. tit1al ncdcma 1s 

obscrvcd and a fe\.\' pyknotic cclls are prc.,.cnt. No .. hrunkcn cclls al"c 
ohscrvcd in thc diffcrcnt la)CT'.'> and thi..- granular !ayer ¡._ particularly wcll­
pn:scrvi..-d .. J>ru~sian hluc trcatn1cnl prl.)ducC"d an 1ntcrn1C"diatc protcction 
ag<tinst 1h;ill1um ncurnh1xici1y (Fig. (1). Th..: rnokcul.1r la)t...•r ~howcd a fcw 
pyknotic and ~hrunkcn Purkinjc cclb. 

Rcsults of this ~tudy c(1nfirmcd and c:"i.tcnd..:d pr::viously rcporrcd protcc­
tivc ctTccts of thc comhination of 1>-pcnicillaminc and prus~i~1n hluc ag<1inst 
thalliurn-induccd to .... icity (Rios and l\-1onroy-Noyola. 199:?). Thcrc was a 
dircct r-clationship hctwccn thalliurn-induccd lcthality and thallium-inc.Juccd 
ncurotoxic cffcct~ on ccrchcll•tr cclls. ~uggc~lÍng th¡1t thalliu111 ncuroto:\icity 
could be rclatcc.J dir-cctly lo n1ortality of thc animals. Thc mcchanism by 
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Fíg. 8. Gr.a.,uJar cdl .. from .1 th.allnun-. t>-rx-n11.:1ll.unu11.- trc:.1h.·d r.1t. 'hn~1n~~ p~J..not11.: <..:clh 
(arrows) and in1c¡-.,;1í11af oc:-1..lt:nM Cl':l. (Rll1-lf(1r11..·g.1 rnod'1ficd ,t.1111. -<500) 

which thc r>-pcnic11Jarninc anLI prussian hluc t:on1hinatinn trcatn1cnt may 
excrt its protcction ag:iinst thallium ncurotoxicity could he thc uccclcratcd 
excrction of thc toxic metal indu<.:cU hy this trcatrncnt. as ~ho\\.·n in our prc­
vious rcport (Ríos and l\fonroy-Noyola. 1992). 

In our prcvious study wc fnund thal thc J2 rng/kg <lose cn1plo)L·d fur thc 
prcscnt work is un cstin1atc of thc n1cdian lcthal d(lSC (Ríos and :\.hlnroy­
NoyoJa. 199:!). f·lov.-·cvcr. this dosc.: killcd 87.5';.,, of thc anirnals c·rahlc 1 ). This 
valuc was neot statisric.:ally diffcrcnt frorn thc ncady 50'"-., rnurtalily proUuccd 
by thallium in thc prcscncc of pru~..;ian hluc (Tahk J ). ind1catin~ that this dif­
fercncc. cvcn whcn high. could he attrihutcd to sn1afl c.xpcrirncntal varia­
tions. as for cxan1ph.:. a highcr purity c._lf thc thalliurn ac.:ctatc cn1pJoycU. 

According to Príck ( 1979). ocdcrna and ~cattcrcd loss of Purkinjc cdls arc 
frcqucntly found in fatal ~urnan cases of thallotoxicosis. ·rhis author also 
describcd that various forn1s of pyknosis may dcvclop. indicating a 
rcmarkablc sirnila.-ity bctwccn altcrations founL.J in thc prcscnt study o.1nd al­
terations obscrvcd in human cases o!- thalliurn poisoning. \Ve havc studicd 
in a prcvious work thc thallium-induccd Jcsions in scvcn1I brain structurcs 
(Barroso-Mogucl el al.. J 990). Rcsults of this study indica te that thc main 
alterations occur in cortcx. hippocampus and ccrcbcJJum. 

Arnongst thc trcatmcnts against human tho.1llium poisoning. prussian bluc 
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is considcrcd thc drug of choice duc to its cfficacy and Jack of sidc cffects 
(Thompson. 1981). Howevcr. thc experimental cvidcncc prcscntcd hcrc in­
dicatcs that this trcatmcnt docs not protcct complctcly against thc ccll 
damagc induccd by thallium. Thc protcction cxcrtcd by thc combination 
trcatmcnt oí o.pcnicillaminc and prussian bluc suggcsts that this could be a 
treatmcnt of choice against human thalJotoxicosis. including thc prcscrva­
tion of ccrcbcllar structures. 
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