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TABLA DE ABREVIATURAS

Tl+ = Talio

K+ =Potasio

1.p. = intraperitoneal

p ©. = per oral (oral)

i.v. = intravenosa

s.c. = subcutanea

ENU = Etil-Nitroso-Urea

mm Hg = milimetros de Mercurio
DL50 = dosis letal 50

ppm = partes por millon

ppb = partes por billén

SNC = Sistema Nervioso Central
SNP = Sistema Nervioso Periférico
SNA = Sistema Nervioso Auténomo
BHE = Barrera Hemato-Encefilica
AP= Azul de Prusia = Hexacianoferrato férrico potasico (II)

EAA = Espectrofotometria de Absorcion Atémica



L- CARACTERISTICAS DEL TALIO

1.1.1. Panorama histdrico y principales propiedades.

El talio (T1+) es un metal pesado. Fue descubierto por Sir William Crookes
en Mayo de 1861 cuando buscaba telurio en residuos del proceso de la camara
de plomo en una planta de acido sulfiirico, en Tilkenrode en las montafias de
Harz, Alemania.

Cuando quemd una porcién del depdsito en una flama de gas, observo una
banda espectral con lineas oscuras y brillantes. Crookes esperaba ver las bandas
de telurio pero en vez de eso, centelled una linea brillante dentro de lo
examinado y rapidamente desaparecid, el estaba convencido de que la linea
central aislada nunca habia sido observada antes y que era caracteristica de
alguna sustancia desconocida. Impresionado por el color verde de la linea
espectral, llamé al nuevo elemento talio ( del griego antiguo "thallos™: brote
joven, retofio)( Galvan, 1992).

Crookes pudo obtener una pequefia cantidad del elemento en forma metalica
y lo exhibio en Londres en 1862. En ese mismo afio, el francés Lamy trabajando
independientemente de Crookes descubrid la misma linea espectral en residuos
de otra planta de acido sulfurico, por lo que es considerado el segundo
descubridor del talio. Lamy estudid tanto las propiedades fisicas como las
quimicas del nuevo elemento y consiguié aislar una mayor cantidad que
Crookes.

El metal fue clasificado por Crookes dentro de la familia sulfirica, pero

Mendelejev lo colocdé en el grupo III-A de su Tabla Periédica por sus
propiedades fisicoquimicas (Galvan, 1992).



1.1.1.Principales propiedades.
El TI+ no es un metal raro, se encuentra naturalmente en la corteza terrestre

en forma de varios minerales con porcentajes gue van desde un 16% a un 60%.

Entre estos minerales se cuentan:

Crookesita (Cu,TLAg)) Se

Hutchinsonita Pbs. ( TLAg) 2 S.Pbs.2As283
Lorandita ( TI12S. AsS3)

Vrbaita T13S3 (As,Sb)2 S3 (Galvan, 1992)

Se dice que en la corteza terrestre su porcentaje varia entre los 0.3 y 0.5%/gy
sus concentraciones naturales en el agua dulce y salada, se estiman como
menores 2 los 0.33 ppb (Liem et al.,1984).

El TI+ natural se compone de dos is6topos estables con niimeros de masa de
203 (29.5%) y 205 (70.5%). De los isotopos artificiales, el T1-204 es’el
nucleoide sencillo mas importante con una vida media de 3.56 afios (Izmerov,
1982).

El TI+ es un metal plateado con sombras grisaceas. El T+ puede ser uni- o
trivalente, siendo el primero en su forma inorganica, el mas estable. En
contraste con esto, Ios compuestos covalentes de Tl+ organico son estables solo
en su forma trivalente. Entre los diferentes compuestos de Ti+, los mas
cominmente utilizados estin los sulfatos, cloruros, bromuros y yoduros; asi

como los carbonatos, acetatos y malonato-formatos (Mulkey & Oheme, 1993).



Entre sus propiedades fisicas se encuentran:

Namero atémico = 81

Peso atdmico  =204.3833
Punto de fusidon = 302.4°C

Peso especifico =11.852a20°C
Radio atdmico =171.0

Radio i6nico TI+ = 150.0 (1.50 A)
TI®=88.5

Electronegatividad de Pauling = 1.8

1.1.2. Usos comunes.

El TI+ es un elemento altamente toxico, que ha adquirido una creciente

importancia como contaminante traza. Los compuestos de Tl+ son liberados al

ambiente por varias fuentes antropogénicas, incluidas las fundidoras de cobre,

plomo y zinc, minas de carbén, plantas de energia que utilizan al carbén como

combustible y cementeras. También, se ha puesto en peligro la salud publica

debido a la constante utilizacién de fertilizantes fosfatados, con altos contenidos

del metal (Mulkey & Oheme, 1993).

Mientras que las cantidades de Tl+ movilizadas por las actividades humanas

estan lejos de ser consideradas como un problema a gran escala, ya existen

algunos reportes de accidentes localizados de contaminacién ambiental (Rade et

al., 1982).



Las sales de talio fueron utilizadas con fines terapéuticos para el tratamiento
de la sifilis, Ia tuberculosis, la gonorrea y la disenteria, asi como con fines
dermatologicos para el tratamiento de enfermedades como la tifia y la lepra
hasta 1912, cuando se suspendié su uso debido a la apariciéon de efectos
adversos. Sin saber de su toxicidad, las sales de T+ (en especial el acetato de
TI+) también fue utilizado para el tratamiento de la infeccion con Tricophyton
en 1940 (Chandler y Scott,1984).

Actuaimente, es utilizado para la produccién de fotorresistencias, fotoceldas
de alta sensibilidad, nuevos tipos de semiconductores de materiales semejantes
al vidrio con propiedades de conductancia ampliamente variable,
fotoconductividad y otros. Es también utilizado en la industria en la
manufactura de lentes, contadores de centelleo, joyeria de imitacion y en
utensilios de fotografia (Ellenhorn & Barceloux, 1988).

El T+ metalico en aleacidén con otros materiales es 1til en la produccion de
fototriodos con sensibilidad en la regién del infrarrojo, asi como para alearse
con compuestos de aluminio, silicio y cadmip. El formato mélico de talio ’E;S
ampliamente utilizado en andlisis mineralogicos. Los acetatos, carbonatos y
sulfatos de talio fueron utilizados como insecticidas (principalmente para la
eliminaciéon de plagas de hormigas) y raticidas desde 1920 (Chamberlain,
1958).

Como resultado de numerosos accidentes, suicidios y homicidios, su uso
como plaguicida fue restringido en Estados Unidos en 1965 pero fue hasta
1973, cuando la Organizacién Mundial de 1a Salud (OMS) recomendé evitar tal
uso, y dicha prohibicidn fue aceptada por los gobiemos de Estados Unidos e
Inglaterra (Luckit et al., 1990).



Recienternente, ha sido utilizado como herramienta médica, en su forma
radioactiva, en la localizacién de tumores e imAigenes del miocardio, asi como
para la evaluacion de viabilidad cardiaca, gracias a las similitudes
fisicoquimicas que comparte con ¢l potasio (K+) (Ando A. et al., 1988; Sehweil
et al., 1988). Sin embargo, su toxicidad ha sido repoi'tada como resultado del
uso del cloruro de talio como medicina homeopatica (Ellenhom & Barceloux,
1988).

Se ha sugerido el uso del Ti+, en el drea de investigacién basica, como una
prueba del potencial de membrana, debido a sus propiedades electroforéticas, lo
que podria tener relevancia en estudios teéricos acerca del mecanismo de
fosforilacion oxidativa (Skulskii et al.,1978).

Ha sido utilizado como una prueba del proceso de activacion de la aldehido-
deshidrogenasa en levaduras, por efecto de cationes monovalentes (Bostian y
Bets,1975). Se ha comprobado su capacidad para reemplazar al K+ en la

activacién de las enzimas K+/dependientes, tales como la piruvato cinasa
(Melnick et al.,1976).

11.- TOXICIDAD.

1.2.1. Dosis letal del Ti+.

No existe coincidencia entre los reportes existentes, pero algunos autores
consideran que la dosis minima letal de Ti+ en humanos varia en un rango de 8-
12 mg/kg y 8-15 mg/kg para adultos intoxicados con suifato de talio (Montoya
et al.,1985; Aoyama H. et al.,1986) mientras otros opinan que dicha dosis oscila

entre los 10-35 mg/kg para el mismo compuesto (Smith y Doherty, 1964).



En los casos de envenenamiento agudo, las muertes sobrevienen antes de 8-
10 dias, siendo éstas mas frecuentes en lapsos de 10-12 dias (Moeschlin, 1980).

Se han reportado casos en los que la ingestién del metal sobrepasa hasta 8
veces la dosis letal, estimada en el rango de 114 mg/kg, presentindose como la
dosis més alta reportada hasta 1986 (Aoyama H. et al.,1986).

Autores consideran gue €l promedio de la dosis letal para un adulto es de ig
de 1a sal soluble de talio. Observindose sobrevivencia después de ingestiones
de 1.3 g por adultos sobreviniendo la muerte como resultado de la ingestion de
3.2g del metal (Ellenhorn y Barceloux, 1988).

En investigaciones con animales ha sido comprobado que las especies mas
sensibles a las sales de Tl+ son los ratones y las ratas albinas; y que los cuyos y
ratas, se presentan como los mas resistentes. El valor de la Dosis Letal del 50%-
(DL50) (en términos del ion TI+) para la mayor parte de los compuestos, se
encuentra en los Hmites de los 20-30 mg/kg (Izmerov, 1982). Algunos autores
presentan una DL50 para hamsters de 40 mg Th/kg en su forma de malonato de
talio (Aoyama H., 1989).

En 1992, Rios y Monroy establecieron una dosis letal 50 (DL50) para ratas
Wistar adultas empleando acetato de talio, cuyo valor alcanzé los 32 mg/kg.

En la siguiente tabla se concentran valores de DLS0 y Dlio para varios

compuestos de talio en diferentes especies animales.



TABLA 1. TOXICIDAD DE LAS SALES DE TALIO.

'COMPUESTO = ANIMAL ~ VIA DE ADAL DOSIS LETAL DOSIS (mg/ke)

ACETATOS rata ip.. DL50 *32
p-o DL50 32
conejo Lv. DLlo 20
L.p. DLIo 13
cuyo Lp. DLIo 7
p.o. DLlo 12
perro p-o. DLlo 20
OXIDOS rata 1.p. DL50 72
p-o. DL50 39
conejo Lv. DLlo 39
i.p. DlLio 60
cuyo ip. DLlo 30
p-o. DLlo 5
perro p.0. DiLlo 30
NITRATOS rata 5.C. DLlo 20
ratén p.o. DL50 325
perro p-o. DLlo 45
SULFATOS rata p.o. DL50 15.8
raton p.0. DL50 29
humanos p.o. DLlo 8

NOTA: DLlo es la dosis mas baja capaz de producir la muerte después de
14 dias de observacién (Achenbach et al., 1980; ® Rios y Monroy-Noyola,
1992; y Mulkey y Oheme,1993) Ver tabla de abreviaturas.



Dependiendo de la sal con la que el Tl+ se encuentra asociado, Ia especie
animal intoxicada, la dosis aplicada, v la via de administracién del compuesto,
serd el efecto producido en el organismo.

Esto se ve reflejado en los estudios realizados por Aoyama (1989), donde se
compara la velocidad de distribucion del sulfato con la estimada para el
malonato de talio, siendo este iiltimo el que logré una distribucién a mayor
velocidad. Esto ocurre debido a que el malonato de talio se descompone en
forma de iones Ti+, disolviéndose con mayor facilidad en agua que el sulfato de
talio. El autor concluye que ¢l malonato de talio, un compuesto orginico del
Tl+, demuestra un mayor porcentaje de eliminaci6n, pero similar toxicidad y
patrén de distribucién al compararlo con el sulfato de talio, un compuesto
inorganico del mismo metal (Aoyama et al.,1988).

Para efecto de comparaciones con otros metales pesados, Zitko (1975), sitta
solo al metilmercurio con una mayor toxicidad que el Tl+. Por otro lado,
Mulkey hace referencia a Lucky y Venugopal (1978), quienes lo clasifican

como el catién acumulativo mas téxico (Mulkey y Oheme, 1993).

1.2.2. Principales causas de intoxicacion.

Gracias a su toxicidad, y al hecho de que el Tl+ carece de color, olor y sabor,
es frecuente que se produzcan intoxicaciones severas debido a su incorporacién
al organismo (Luckit et al., 1990).

La intoxicacién por T+ en los animales y el hombre, aparece después de su
introduccién en el organismo por la via cutinea (debido a su capacidad de pasar
a través de la piel), inhalacidn o ingestion (por contaminacién de la comida o de
las manos), siendo esta Wltima via la que origina mayor nimero de casos de

intoxicacién por dicho metal. La intoxicacidén por Tl+ puede dar lugar a



mantfestaciones agudas, subagudas o cronicas de acuerdo con el tipo de
exposicion (Moeschlin, 1980; Rossi et al., 1987).

Debido al contacto frecuente de la poblacién general con productos que lo
contienen, se han suscitado diversos tipos de intoxicacion con Tl+; accidentales
(ingestion accidental de cebos para roedores y la utilizacién de insecticidas),
ocupacional en diversas industrias ( farmacéuticas, de vidrio y colorantes)
(Andersen , 1984) e intencionales, con fines suicidas (Montoya et al., 1979;

Montoya et al., 1985; Aoyama, 1986) u homicidas (Cavanagh et al.,, 1974;
Meggs, et al., 1994),

1.2.3. Principales procesos metabélicos relacionados con la eliminacién y
distribucion del Tl+.

El TI+ es un i6n extremadamente toxico que se acumula con gran facilidad en
los tejidos y es capaz de atravesar tanto la Barrera Hemato-Encefalica (BHE)
como la placenta, en cuyo caso pueden producirse alteraciones como alopecia,
asi como anormalidades en las ufias del feto expuesto en el Gltimo trimestre de
la gestacion (Raws, 1974; Ellenhorn & Barceloux, 1988). Es eliminado por la
orina, la bilis, la saliva, las heces fecales, la leche materna y las lagrimas
(Marmo et al.,1987). Especialmente, las sales solubles de talio son rapidamente
absorbidas y ampliamente distribuidas a través del cuerpo provocando dafio
tisular. El envenenamiento por talio es una de las mas complejas y serias
toxicidades conocidas por el hombre. El talio se acumula en el liquido
intracelular, combinandose con aminoicidos y depositindose en los huesos
como fosfato (Ellenhom & Barceloux, 1988). Este metal desaparece
rapidamente del fluido sanguineo para distribuirse entre los 6rganos, para

concentrarse principalmente en rifiones y glindulas salivales. Como



consecuencia de esta distribucion, el talio puede depositarse también en las
células de los foliculos pilosos, principal causa de alopecia en personas
intoxicadas con dicho metal (Izmerov, 1982).

Debido a su gran espectro de distribucién y su pequefia concentracion libre
en el plasma, la excrecion renal de! Ti+ es lenta y puede ser detectada meses
después de la exposicion en personas sin tratamiento (Izmerov, 1982; Mulkey y
Oheme, 1993).

Se cree que en el mecanismo de la toxicidad del Ti+ pueden estar
involucrados los siguientes eventos:

1) Interferencia con los procesos vitales K+ / dependientes.
2) Sustitucién por K+ en la ATPasa Na+/K+ activada.
3) Alta afinidad por los grupos sulfhidrilos.

Sin embargo, el mecanismo de su toxicidad a nivel molecular, no ha sido
establecido.

1.2.3.1. Efectos téxicos observados como consecuencia de la intoxicacion pér
TI+.

Las necropsias de sujetos envenenados por talio, han revelado hiperemia y
hemorragias puntuales en la mucosa gastrica y de la parte superior del intestino,
infiltraciones grasas de las células del higado y rifiones, pequefias hemorragias
medulares y degeneracion cortical de las glandulas adrenales. También el Ti+
afecta las bandas A del tejido muscular (Reed et al., 1963; Achenbach et al.,
1980).

En relacién con las alteraciones del Sistema Hernatopoyético se ha observado
linfopenia y neutrofilia moderada en adicién a la trombocitopenia, cuya
aparicidn ha sido relacionada con un dafo directo en los megacariocitos. Ha

sido comprobada la alta toxicidad del Tl+ en la médula dsea, lo que trae como

6



consecuencia la disminucién del niimero de plaquetas, el cual es recuperado
conforme disminuye el contenido de dicho metat. También ha sido reportada la
hipoplasia de la medula 6sea, en un caso de intoxicacién crénica durante siete
meses. Alteraciones hematicas, como 1la anemia, leucocitosis y eosinofilia
también se han reportado (Luckit et al., 1990).

Se ha observado hinchamiento y varios grados de cromatolisis en las
neuronas, especialmente en las del tracto piramidal, tercer nicleo, substantia
nigra y células piramidales del globus pallidus, asi como del hipocampo. En los
casos de intoxicacion cronica se ha observado edema notable de 1as membranas
aracnoidea y piamadre, asi como alteraciones en las células ganglionares de las
astas ventrales y dorsales de la médula espinal. Evidencias electrocardiograficas
demuestran también, dafio al miocardio. Los dafios téxicos al rifién, han sido
indicados por albuminuria y hematuria, de cualquier forma, la funcién renal no
se encuentra muy alterada (Reed et al., 1963; Lohmann et al., 1989).

Thyresson, ha demostrado un efecto significativo sobre la respiracién
aerdbica en varios tejidos de la rata, por el acetato de talio ix vitro. También fue
evidente una inhibicién de la oxidacién de cada metabolito en el Ciclo de
Krebs, exceptuando el 4cido succinico (Smith y Doherty, 1964).

Estudios experimentales sugieren una alta sensibilidad de las NEUronas y sus
axones a la accidén del Tl+. Su acumulacién en las mitocondrias axonales,
provoca su destruccién. Asimismo, se han observado efectos en la retraccion de

la mielina de los nodos de Ranvier (Montoya et al., 1979; Ellenhorn &
Barceloux, 1988).



1.2.4. Acumulacién preferencial del talio en algunos tejidos y drganos.

En estudios previos, los 6rganos que han demostrado mayor captura de Tl+
en ratas son: Rifiones, testiculos, higado y cerebro en orden decreciente;
alcanzando niveles toxicos con consecuencias neurolégicas importantes. Hay
quienes enlistan las diferencias en concentracién del TH en drganos de la
siguiente manera: Rifiones > testiculos > higado > bazo > préstata > cerebro >
piel; anexando las concentraciones evaluadas para el bazo y la préstata
(Aoyama , 1988).

Se concluye, que los drganos que acumulan el TI+ son el rifion y los
testiculos, lo que sugiere la nefrotoxicidad del metal. Algunos autores, han
encontrado que el Tl+ tiene una acumulacién mayor del metal en corazén que
en rifiones (Aoyama, 1988). De acuerdo a la concentracién de Ti+ con respecto
al tiempo Achenbach sugiere que el intercambio de K+/TI+ en el misculo
podria ser mas rapido que el periodo de excrecién hepatorenal (Achenbach et
al., 1980). Esto ultimo es apoyado por Cavanagh et al.(1974) quienés
observaron una concentracién del metal de 20 pg/g en rifidn, seguido de
corazon y cerebro, este dltimo caso con las concentraciones mas pequefias.

Achenbach et al.(1980), reportan la existencia de un mecanismo de captura
diferente en el caso del tejido cerebral, observando en las primeras 15 horas
después de la administracién de TI+, una cantidad menor del metal a la
evaluada para los diferentes drganos abdominales.

Por 1ltimo, Rios y colaboradores (1989), realizaron estudios para evaluar la
distribucién det Ti+ en regiones del cerebro y érganos de la rata, observando
una preferencia por la captura del metal por las diferentes regiones cerebrales,
explicando que estas concentraciones, se ven "enmascaradas” en el momento

de su evaluacién en el cerebro completo. Dichos resultados (sefialados en el
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siguiente inciso) permiten asegurar que el Tl+ es capturado preferentemente por
algunas regiones cerebrales antes que por el tejido muscular, a diferencia de lo
propuesto en estudios ?nteriormcnte citados {Achenbach et al. 1980; Rios et al.,
1989).

Sin embargo, Aoyama presenta resultados gue demuestran cierta preferencia
del Tl+ por los musculos y el corazén mas que pdr los tejidos con un alto
contenido lipidico como el cerebro en un estudio realizado en humanos. En este
ultimo estudio sin embargo, no se midieron las concentraciones de talio en las

diferentes regiones del cerebro (Aoyama et al.,1986).

1.2.5. Regiones de mayor captura de talio en ¢l SN.C. y principales efectos

téxicos.

En 1989 Rios y colaboradores, demostraron que la distribucién del Tl+ en el
cerebro es diferente para cada regién. Evaluaron el contenido de TI+ en
distintas regiones del cerebro 24 horas después de la administraciéon de 16
mg/kg de T1pSO4 ,encontrando como la regién con mayor concentracion del
metal al hipotdlamo, seguido del mesencéfalo, hipocampo, tilamo, puente,
cerebelo, cuerpo estriado y con la menor concentracién a la corteza.

Los autores sefialan que la distribucion diferencial del Tl+ en el cerebro, se
puede explicar por varios mecanismos. Uno de ellos, podria ser un transporte
heterogéneo del Tl+ a través de la BHE, produciendo diferencias regionales en
la entrada al parénquima cerebral. La otra, es que existieran diferencias
neuronales o gliales para la captura o retencion entre las diferentes regiones
cerebrales (Rios et al.,1989).

La corteza cerebral, como se menciond anteriormente, presenta la menor

concentracién o retencién de Ti+ entre las diferentes regiones del cerebro.
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Asimismo, $sta representa la mayor proporcién del tejido cerebral, por lo que
"enmascara” los resultados de otras regiones de pequefias proporciones como el
hipotilamo que, en la lista dada por Rios et al. en 1989, se presenta en primer
sitio en cuanto a los niveles de T+ evaluados.

La relevancia de dichos descubrimientos radica en dar explicacion al gran
numero y gravedad de los efectos neuropatologicos encontrados en las personas
intoxicadas por dicho metal (Rios et al., 1989).

Es importante mencionar que en los experimentos realizados por Galvén vy
Rios en 1994, se observé que después de 24 horas de administrada la solucién
de acetato de talio en ratas en desarrollo, la corteza tuvo niveles menores de T+
a los reportados anteriormente, a diferencia de 1o observado en el hipotalamo,
en el que la concentracién se mantuvo en el mismo nivel, Estos estudios
arrojan evidencias de la importancia de la BHE en la entrada y distribucién del
T1+ en el cerebro de ratas con edades que varian desde las 24 horas hasta los 20
dias, y los efectos de distribucién del metal en el tejido nervioso (Galvén,
1992). '

Otros autores, al evaluar los niveles de Tl+ en relacién al tiempo después de
una administracién oral, observaron que posterior a la administracién del metal
y permaneciendo casi constante durante las primeras 12 horas, la curva
comienza a tener un crecimiento que demuestra una mayor concentracion del
metal con respecto al tiempo alcanzando su maximo a las 25 horas posteriores a
la ingestidn de la dosis det metal, lo que coincide con lo encontrado en el caso
de Rios y colaboradores en 1989, en donde proponen que el pico de accidn del
metal se alcanza al transcurso de las primeras 24 horas posteriores a la
intoxicacion.
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1.2.6. Manifestaciones clinicas de la intoxicacién por talio.

Los signos y sintomas de la taliotoxicosis, dependen primordialmente de la
edad del paciente, dosis captada de la sal de Tl+ y el tiempo de exposicién
(aguda, subaguda, crénica, etc.) (Smith y Doherty, 1964).

Envenenamiento agudo ; considerado como aqué.l que se produce por la
administracién de cantidades elevadas del metal en una o varias exposiciones,
en un periodo de 24 horas o menor, produciendo un efecto nocivo de inmediato
(De Fernicola & Jauge, 1985):

Los primeros sintomas que acompafian 2 la talictoxicosis aguda aparecen en
uno a diez dias, e incluyen dolores y parestesia de las extremidades, debilidad
motora, ptosis bilateral, ataxia, alopecia, fiebre, conjuntivitis, dolor abdominal,
desordenes gastrointestinales, ndusea y vémito. El progreso del envenenamiento
estd indicado por la aparicién de alteraciones del SNC y SNP, tales como
letargia, lenguaje confuso, temblores, movimientos coreiformes, convulsiones,
atetosis, mioclonus y cianosis (Rossi et al., 1987).

También se ha observado anuria, con dafios renales y alteraciones de 1a piel.
Es comiin la apariciéon de sintomas cardiacos tales como taquicardia, pulso
irregular, hipotension y dolor semejante a angina de pecho, pudiéndose llegar al
coma. Puede provocar polineuritis, pérdida del apetito, diarrea con sangre y
disestesia. Signos de edema pulmonar y bronconeumonia pueden preceder a la
muerte por efecto de falla respiratoria (Reed et al., 1963; Rossi et al., 1987;
Rios y Monroy-Noyola, 1992), algunos autores han reportado una vida media

del talio de 1.9 dias para este tipo de intoxicacién (Ellenhomn & Barceloux,
1988).
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Envenenamiento subagudo ; se considera como aquel que necesita de
exposiciones frecuentes o repetidas durante un perfodo de varios dias o
semanas, antes de que aparezcan los efectos (De Fernicola & Jauge, 1985):

Las dosis subagudas provocan -dolores muy fuertes en las extremudades
inferiores, parestesias de manos y pies, ataxia y alopecia (Favari y Mourelle,
1985).

Se presentan algunos desérdenes psiquidtricos como psicosis, depresiones,
agresividad y alucinaciones en algunos pacientes intoxicados con TI+
(Cavanagh et al., 1974).

Prick ha descrito algunos descubrimientos histopatologicos en estos
pacientes, enfatizando que la parte emotivo-visceral del cerebro se encuentra
mas dafiada que el telencéfalo (Prick, 1979).

Envenenamiento ¢rénico ; considerado como aquel que se produce por la
administracion de pequefias cantidades del metal durante periodos largos,
pudiendo aparecer efectos nocivos inmediatamente después de cada aplicaci§n
o crénicos (De Fernicola & Jauge, 1985): ‘

Si 1a absorcion de T+ ocurre en un periodo prolongado, las manifestaciones
mas tempranas de envenenamiento son alopecia, cambios atréficos de la piel y
ocasionalmente salivacion y linea azul en las encias. Si la absorcién continia,
pueden aparecer lesiones renales y cambios funcionales del Sistema Endocrino
(amenorrea y aspermia), junto con los sintomas y signos observados en el
envenenamiento agudo (Repetto, 1981).

Bonnger, reporta patologia del nervio 6ptico en un estudio de intoxicaciéon
cronica con talio en todos lospacientes (Smith y Doherty, 1964).

En resumen, las principales evidencias sintomatoldgicas para el diagnéstico

de la intoxicacion por talio son:



1.2.7. Medidas terapéuticas utilizadas en el tratamiento de intoxicaciones por

talio.

En 1958 Chamberlain, recomienda como terapia contra la intoxicacién por

Tl+, los siguientes pasos:

TABLA 2. MEDIDAS TERAPEUTICAS CONTRA EL
ENVENENAMIENTO POR TALIO.

INGESTION AGUDA S/SINTOMAS

1.Lavado gastrico.

APARICION DE SINTOMAS DE
. TALIOTOXICOSIS CON
HISTORIA DE INGESTION O
DETECCION EN ORINA

[.Lavado gastrico, en caso de existir

reminiscencias en el estémago.

2. Utilizacién de carbén activo (0.5g/kg,

via oral) por 5 dias.

2.Adminstracion de KCl (3-5g, via oral)

diariamente.

3. Administracién de KCl1 (3-5¢, via
oral) por 5-10 dias.

£

3.Administracién de Ditizona (10
mg/kg, via oral) 2 veces al dia por 5
dias. Puede prolongarse dependiendo

del estado clinico.

4. Monitoreo de niveles de Tl+ en orina

5. Observacion de alopecia y/o sintomas

_

neurolégicos por lo menos en la dos

semanas siguientes.

{Con modificaciones de Repetto, 1981)
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El KCl a una dosis de 5 a 25 g al dia por via oral, puede ser til para
aumentar la excrecion de Ti+, pero aumenta la cifra sérica del mismo
temporalmente y por lo tanto, es arriesgado (Montoya et al., 1985).

Por otro lado, el azul de prusia (hexacianoferrato férrico potésico [II]) (AP),
es mas efectivo que el carbdén activado para afrapar el TI+ excretado por el
intestino, evitando la absorcién. La dosis de AP recomendada es de 10 g 2
veces al dia, por sonda duodenal, o de 250mg/Kg dividida en 4
administraciones orales. Un catirtico suave es recomendado para ser afiadido
con cada dosis (se recomiendan 50 ml de sorbitol al 15%). Este compuesto no
es disponible comercialmente para su uso terapéutico desde que no es aprobado
por la FDA en Estados Unidos, aunqﬁe en laboratorios de patologia se utiliza
como herramienta contra esa intoxicacién (Ellenhorn & Barceloux, 1988).

Ademis, pueden ser utilizadas algunas medidas generales, entre las que
destacan:

a. Se pude usar con precaucién tiosulfato de sodio, 10 ml de solucién al 10%
(V) para ayudar 2 la movilizacién y excrecién del T+, pero puede incrementar
los signos de toxicidad.

b. Mantener la presién arterial con la administracién anterior anexando la
adminisytracién de glucosa al 5% en solucion salina.

¢. Mantener un calor moderado y una ingestién de liquidos y nutricién
adecuadas.

d. Mantener un volumen urinario de 1,000 ml o mas al dia. Si aparece
insuficiencia renal, administrar solo la cantidad suficiente de liquidos para
reemplazar las pérdidas (Repetto, 1981).

En los casos de envenenamiento crémico se recomienda evitar nuevas

exposiciones y el esquema ya descrito para la intoxicacién aguda (Repetto,
1981).
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1.2.8. Antidotos mis comiinmente utilizados en el tratamiento de 1la

taliotoxicosis.

Para el tratamiento de 1a intoxicacién por TH, se han utilizado también otros
medicamentos como antidotos, que en algunas ocasiones llegan a promover la
remocion del TH de los tejidos redistribuyéndolo para su posterior
concentracién en el cerebro, causando o incrementando de esta manera el dafio
neurolégico.

En el siguiente listado, se anotan los que se han empleado con mayor

frecuencia, asi como sus propiedades:
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TABLA 3. PROPIEDADES DE LOS ANTIDOTOS CONTRA LA

TALIOTOXICOSIS.
'MEDICAMENTO © " OBSERVACIONES - =

K+ Redistribuye el TI+ e incrementa su concentracion
aumentando el dafio neuronal.

Ditiocarbamato {Su DL50 es similar a la del TI+, también causa
redistribucién en el cerebro.**
Ditizona Aumenta la gravedad de los sintomas sin incrementar la
excrecion urinaria del metal.

AP Utilizado para el tratamiento de la ingestion aguda. Atrapa
el TI+ en el intestino evitando su absorcidn. Se considera el
antidoto de eleccidn.

BAL, EDTA, Poco eficaces, diversos efectos secundarios. No promueven
Tiosulfato, Yoduro |una excrecién importante del metal. .
de Sodio (Montoya et al., 1985; Paulson y Vergara, 1972;
**Kamerbeek, 1972)

Kamerbeek sefiala que el tratamiento con Azul de Prusia (PB) debe

continuarse mientras la excrecion urinaria de talio no exceda los 0.5 mg/ 24 h.

Después, el monitoreo de las concentraciones de talio en los fluidos corporales

debera ser registrado para el mejor manejo terapéutico del paciente (Kamerbeek

etal., 1972).

En 1979, fue demostrada la utilidad de la D-penicilamina para el tratamiento

de esta intoxicacion. Este agente quelante contiene azufre en uno de sus

ligantes, por lo cual se sabe que ¢l TI+ tiene una afinidad definida y con el que
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se supone, se une en forma covalente para dar lugar a un complejo anular
estable y polar que se elimina por la orina, sin que existan pruebas de
redistribucién del metal en el SNC. Montoya (1985), informa del caso de tres
pacientes que se restablecieron con dicho tratamiento. En estudios previos
(1979), reporté la remisién de los sintomas en personas intoxicadas con el
metal, después de un tratamiento con D-penicilaminé, asi como Ja ausencia de
efectos indeseables atribuibles al medicamento o a la liberacion del T+ de los
tejidos demostrando la eliminacidn urinaria del metal, a diferencia de lo
reportado por Smith y Doherty, para los que la penicilamina no trajo como
resultado un incremento en su excrecién urinaria (Smith y Doherty, 1964;
Montoya et al., 1979 ; Montoya et al., 1985).

En 1992, Rios y Monroy intoxicaron con acetato de Th+ a dosis de 20, 30, 40,
50 y 70 mg/kg por via i.p. a ratas de la cepa Wistar, y utilizaron como antidotos
¢l tratamiento con AP y D-Penicilamina solos o en combinacién, obteniendo
después de 4 dias del tratamiento con PB, un aumento en la sobrevivencia de
los animales intoxicados con el metal. También se observd una remocion
significativa del TI+ depositado, sin efectos de redistribucion peligrosos.

En el caso de la D-Penicilamina administrada sola se produjo una
redistribucidn, lo que creen los autores puede ser un factor de potenciacion de la
mortalidad provocada por Tl+ en las ratas con dicho tratamiento. No observaron
una redistribucion significativa del T+ cuando se aplicaron en conjunto ambos
tratamientos. Lo que explican como una disminucion en la acumulacion de Ti+

disponible después de la acelerada excrecion inducida por el PB (Rios y
Monroy-Noyola, 1992).

28



1.3. Relacion del Tl+ y K+ en Ias células animales.
13.1. Irnportahcia funcional de la ATPasa Na+/K+ en las membranas celulares.

La membrana plasmatica de pricticamente todas las células animales
contiene una bomba de Nat+/K+ que funciona como un transporte de
intercambio, bombeando activamente Na+ hacia el exterior de la célula y K+
hacia el interior en conira de sus gradientes de concentracion ( y, en €l caso del
Na+, también en contra de un gradiente eléctrico). Los gradientes de Na+ y K+,
mantenidos por la bomba de Na+/K+, son los responsables no sélo del potencial
de membrana de la célula sino también del control del volumen celular y del
transporte activo de azlicares y aminoacidos (Alberts et al., 1985).

En 1957, se descubrid que una enzima que hidroliza el ATP a ADP y fosfato,
necesita Nat y K+ para su actividad éptima. Un dato que relacioné esta ATPasa
de Na+/K+ con la bomba de Na+/K+ fue el descubrimiento de un inhibidor de
la bomba, 1a ouabaina, que también inhibe a la ATPasa.

Tales hallazgos demostraron que :

1) El transporte de Na+ y K+ esta estrechamente acoplado a la hidrélisis del
ATP, de tal modo que uno no puede producirse sin la otra; 2) el transporte
16nico y la hidrdlisis del ATP sélo pueden ocurrir cuando existen Na+ y
ATP dentro de la célula, y K+ en el exterior; 3) la ouabaina tiene
unicamente efectos inhibidores cuando se encuentra fuera de la célula
donde compite para el sitio de union del K+; y 4) por cada molécula de
ATP hidrolizada, se bombean 3 Na+ hacia el exterior y 2 K+ hacia el
interior. { Figura 1)(Alberts et al., 1985).



Figura 1. Mecanisme de accion de Ia ATPasa Na+/K+

Membrana Plasmatica

EXTERICR INTERIOR

ATP

ATPasa
Na' /K"

También es importante mencionar que la ATPasa Nat+/K+ posee dos
subunidades o y dos subunidades B, extendiendose en el espesor de la
membrana plasmatica y experimentando cambios de conformacién durante la
el transporte idnico. En el rifién, que debe expulsar el exceso de Na+ a la
orina y conservar el K+ en la sangre, se emplean en el transporte de Na+/K-+

casi dos tercios del ATP producido en la respiracion (Lehninger, 1981).

1.3.2.Accion del talio y potasio sobre la ATPasa Na+/K+ de la membrana en

células nerviosas normales y transformadas.

Los iones Tl+, son considerablemente interesantes por las relaciones que
guardan con los iones K+. Quimicamente los cloruros de ambas sales
interactiian para conformar cristales mixtos, el Tl+ puede reemplazar al K+ en
un gran nimero de minerales y sus radios iénicos, son muy similares ( TI+ 1.49

A; K+ 1.33 A). Melnick (1976) hace referencia a ios estudios realizados por

0



Mullins y Moore (1960), quienes descubrieron que los iones Tl+ entran al
musculo despolarizando 1as membranas.

Britten y Blank en 1968, demostraron que los iones de TI+ sustituyen a los
iones K+ en la ATPasa-(Na+/K+) activada, y que la afinidad del talio es 10
veces mayor que el K+ por el sitio de unién del K+, al hacer estudios con
células de higado de conejos. A

Como un analogo del K+, el Ti+ activa 1a bomba ATPasa (Na+/K+), hecho
que se comprobd gracias a Britten y Blank en 1968, en la activacion de la
ATPasa del riiién de conejos.

El Tl+ puede reemplazar efectivamente al K+ en la activacion de enzimas
K+- dependientes, tales como la piruvato cinasa y las ya mencionadas ATPasas
Na+/K+ (Mekick et al., 1976).

La captura celular del Tl+ se inhibe por ouabaina y floruro de sodio, que
bloquean Ia bomba. Es en 1968, que se abandona la idea de la existencia de dos
bombas para la entrada del T+, una de las cuales se creia era la ATPasa
(Na+/K+) y la otra, una ATPasa (Na+/Tl+)-activada, siendo que se trata de la
misma (Sehweil et al_, 1989).

El Tl+ es altamente polarizable fuera de celdas electrénicas y rapidamente
forma complejos con agua. La membrana es casi igual de permeable para el T+
que para el K+, aunque se sabe que el TI+ es liberado mas lentamente por la
célula (Britten y Blank, 1968; Mulkey y Oheme, 1993).

Las similitades entre los radios idnicos de los iones anteriormente
mencionados, se han sugerido como la capacidad esencial que determina su
penetracion pasiva a través las membranas (Sehweil et al., 1989).

También se ha demostrado que el Ti+ lleva a cabo un papel importante en la

desfosforilacion de los fosfointermediarios de la ATPasa Na+/K+ (Jensen y
Norby, 1988).

31



En 1969, Charles E. Inturrisi observd una activacidn tanto en la acetil-
fosfatasa como la p-nitrofenilfosfatasa de los microsomas del ganado vacuno
por el talio.

La afinidad del TI+ es, segin el autor, aproximadamente 9-10 veces mayor
que la encontrada para el K+, lo que coincide con lo evaluado por Britten en
1968. Una comparacién de la activacién de la acetilfosfatasa por efecto del
Tl+ y K+, muestra que en concentraciones de 0.1 a 3.0 mM, el Ti+ producia

casi la misma curva de activacioén como 1 a 30 mM de K+ (Inturrisi, 1969).

2. Modelos experimentales para la induccion de tumores en el S.N.C.

La causa de los tumores neurales en el hombre no es alin conocida; se han
considerado como factores etiolégicos: desarrollo anormal, factores genéticos,
aberraciones cromos6micas, traumas, virus y disturbios inmunoldgicos, pero no
ha sido posible atin llegar a una conclusién definitiva, Sus origenes y desarrotio
son pobremente entendidos debido a la incapacidad de estudiar estados
tempranos del desarrollo del tumor, y por carecer hasta hace poco tiempo de un
sisterna experimental adecuado (Lantos, 1980).

La utlizacion de los diferentes tipos de carcinégenos experimentales,
obedece a la necesidad del ser humano de controlar y conocer las causas de la
produccion de dichos desdrdenes cetulares. Algunos de los métodos utilizados
para la produccién de tumores en el S.N.C. han sido: estimulacién de la
produccion de neoplasmas gracias a efectos mecénicos como fueron la
introduccién de ceras en 1926 y capsulas con agar; introduccién de semillas

dentro del espacio epidural o dentro del cerebro (Lantos, 1980).
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Algunos métodos consistieron en el uso de geles higroscépicos sintéticos
como el Sephadex G-200. Asi mismo, otros autores {desde 1940 hasta 1957)
inyectaron parafina liquida dentro de la sustancia blanca del cerebro de un gato.
El desarrollo de diversas técnicas experimentales, consistieron en transplantes
de tejido neoplésico a otros individuos, induccion gracias a la administracién de
virus y por dltimo, Ia induccién de tumores por efecto de la administracién de
sustancias quimicas. Dichas sustancias, pueden ser administradas por medio de
comprimidos que se alojan en el cerebro o administradas sistémicamente
(Lantos, 1980).

Dentro de los carcinbgenos quimicos mas utilizados se encueniran los
hidrocarburos policiclicos aromaticos, los cuales fueron los carcindgenos de
eleccion en la induccidén de neoplasmas neurogénicos por sustancias quimicas
antes de la infroduccidn de los compuestos nitrosos en la neuropatologia
experimental. El tipo histologico de los tumores asi producidos era determinado
por el sitio anatdmico del implante del carcindgeno. El implante de los
hidrocarburos en los ventriculos cerebrales producia ependimomas en la
substancia blanca subcortical del 16bulo parietal; glioblastomas en la sustancia
blanca del Iébulo frontal o del occipital; oligedendrocitomas en el cerebelo;
meduloblastomas de la médula espinal, y espongioblastomas polares en el
puente o cuerpo calloso. Los hidrocarburos policiclicos no se absorben por la
circulacién, de ahi que tengan que implantarse en el érgano blanco. Presentan
dos desventajas: los tumores s6lo se desarrollan en el lugar del implante y la
sustancia implantada causa inflamacién crénica, lo que puede ensombrecer la
proliferacion de células neoplésicas.

Varios agentes quimicos, incluidos el 2-acetil-aminofluoreno, el subacetato
de plomo, el estiril 430 (un derivado de la quinolina), dietas ricas en lipidos y

los alcaloides, y la pirrozidina, tienen efectos carcinogénicos en el Sistema
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Nervioso pero la incidencia de tumores es por 1o general, desilusionadoramente
baja. Los hidrazo, azo y azoxialcanos y triazanos, aunque inducen una alta
incidencia de fumores no han sido tan ampliamente usados como los

compuestos nitrosos (Lantos, 1980).
2.0. Los compuestos N-nitrosos en la produccién de tumores.

La toxicidad de nitratos y nitritos, tanto para los animales como para los seres
humanos, se conoce desde finales del siglo pasado. Ya en 1895, Mayo
descubrio intoxicaciones en ganado debidas a los nitratos y Comly en 1945,
identifico la intoxicacion de 1actantes‘por esta misma sal cuando se encontraba
en concentraciones elevadas en el agua que esos lactantes consumian (Loera,
1985).

En cuanto a las N-nitrosaminas, fueron descubiertas en 1863 cuando se logro
unir ¢l nitrégeno de una amina al nitrégeno de un radical nitroso. Actualmente
existe un gran numero de estudios que relacionan a la gran mayoria de los
compuestos N-nitroso con procesos de mutagénesis, carcinogénesis y
teratogénesis.

Los compuestos N-nitroso tienen la siguiente estructura general:

R,
\N-N=O
R, ~
se pueden agrupar en dos clases con distintas propiedades quimicas:
a) Nitrosaminas , en las cuales R, y R, son grupos zlquilo o arlo. En general,
estos compuestos son estables y solo se descomponen lentamente por accién

de la luz o en soluciones acuosas acidas. Ademas, son susceptibles a la
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oxidacién, alquilacién, condensacién y otras reacciones en presencia de los
reactivos adecuados.
b) Nitrosamidas, en las cuales R, es un grupo alquilo o arilo y R, es un grupo
acilo. Por ejemplo:
R-N-C-NH
/ 1 I N- alquil- nitrosoureas

Fuentes Naturales

Hasta la fecha no se conocen estudios sistematicos que demuestren la
presencia de compuestos N- nitroso originados de manera natural. Sin
embargo, algunos parecen indicar que estos compuestos estin presentes en

ciertos microorganismos (Loera, 1985).

Fuentes Antropogénicas

Se considera que no existe la adicion intencional de estos compuestos a los
alimentos y que su utilizacién en los procesos industriales es muy poco
importante; sin embargo, estos productos se utilizan como materias primas en la
fabricacién de colorantes, aceites lubricantes, explosivos, insecticidas y
fungicidas; se emplean ademés como aceleradores y antioxidantes organicos,
etc. (Loera, 1983).

La fabricacién de estos productos da lugar a la exposicién de los trabajadores
a compuestos N- nitroso y a la contaminacion de los cuerpos acuaticos por los
efluentes industriales (Loera, 1985).
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En cuanto a los efectos mediatos, se ha demostrado que varias especies de
animales incluyendo mamiferos, aves, peces y anfibios son susceptibles al
efecto carcinogénico de los compuestos N- nitroso.

En la actualidad se han probado experimentalmente 80 nitrosaminas, 64 de
las cuales resultaron ser carcinogénicas; en cuanto a las nitrosamidas, de las 23
que se han estudiado, pricticamente todas han presentado el mismo efecto.
Cabe mencionar que muchas de estas sustancias quimicas produjeron cincer por
administracién de una sola dosis.

Estos carcindgenos presentan una elevada especificidad de organos; las
nifrosaminas producen un efecto carcinogénico en el higado, el eséfago, el
sisterna tespiratorio, y el rifién, en tanto que las nitrosamidas afectan a los
sisternas nervioso periférico y central y a los Grganos del sistema
gastrointestinal (Loera, 1985).

2.1. Ventajas del compuesto N-Etil-N-Nitroso-Urea (ENU) para la produccion
de turnores en el SNC. '

Lantos en 1980, recuerda el descubrimiento de la accién carcinogénica de los
compuestos nitrosos por Magee y Barnes en 1956 y el uso de estos compuestos
para la produccién de tumores neurales, han dado un tremendo estimulo a la
neuro-oncologia experimental. Fueron Duckrey y colaboradores, quienes
observaron que los compuestos nitrosos tienen un sorprendente efecto
organotrépico: diferentes compuestos producen tumores de manera selectiva en
un Organo particular. Las Nitrosamidas (derivados N-nitrosos de amidas
sustituidas) son fuertemente neurotrépicas y son por ello, los carcinégenos de

eleccion en el estudio de neoplasias neurales experimentales (Lantos, 1980).
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La neuropatologia y las caracteristicas de crecimiento de estos tumores
experimentales son comparables con los gliomas malignos humanos de grado
Il y IV, de acuerdo a la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), ya que presentan pleomorfismo celular, elevada actividad mitdtica,
proliferacién de vasos sanguineos, alteracién de la BHE, necrosis e invasiones
(Bilzer et al.,1989). '

Los tumores cerebrales inducidos por nitrosoureas, se han utilizado en
Investigaciones concernientes al crecimiento y la regresion de gliomas, edema
cerebral, inmunologia, metabolismo bioquimico regional y terapia experimental
de gliomas. Los estudios de estos tumores incluyen morfologia convencional,
inmunohistoquimica, citoquimica, microscopia electronica, morfometria,
cultivo celular, tecnologia hibridoma, transplantes tumorales ¢ imagen regional
por  autorradiografia,  bioluminiscencia, resonancia  magnética e
inmunocentigrafia (Lantos, 1980).

El ENU es un agente alquilante que puede inducir neoplasmas en el SN
usando pequefias dosis del carcindgeno al ser administrado por via i.p., lo que
provoca una alta incidencia de tumores neurales en las ratas inyectadas durante
la segunda mitad de la gestacién y en las ratas neonatas. También por medio de
este modelo, se han producido otras variedades de tumores en diversos drganos.
A dosis altas, se han encontrado tumores en el Sistema Hematopoyético,
columna vertebral y ttero; asi como en glandula mamaria e intestino delgado
(Lantos, 1980). ‘

Un aspecto de gran importancia para la utilizacion de este tipo de compuestos
es que se encuentran de manera natural en el medio ambiente y en altas

concentraciones en el humo del tabaco, asi como en la comida salada y
ahumada (Bilzer et al., 1989).
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2.1.0. Nivel de incidencia tumoral en el modelo de ENU.

El ENU tiene accién preferencial transplacental y neonatal, una dosis nica
produce cerca del 100% de incidencia de tumores en las ratas cuyas madres
fueron inyectadas durante la segunda mitad de la gestacién y en las ratas
neonatas.

Segin lo obtenido por Lantos, los neoplasmas asi inducidos, fueron

encontrados en diversas partes del SN en diferentes periodos de tiempo:

TABLA 4. Incidenéia Tomoral del ENU.

Zona del tumor . % de incidencia Tiempo de desarrollo

Cerebro 25% 245 +/- 80 dias
Medula espinal 13% 210 +/- 70 dias
Nervios Craneales 24% 190 +/- 50 dias
Nervios Periféricos 38% 245 +/- 45 dias

2.1.1. Tipos tumorales mas cominmente encontrados.

Histolégicamente, los tumores son gliomas del SNC y Schwanomas
(neurilemomas) de los nervios craneales y periféricos.
Los tumores inducidos por ENU y Metil Nitroso-Urea (MNU) fueron

clasificados por medio de microscopia electrénica y de luz. Se traté de seguir la
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clasificacion de gliomas humanos, pero algunos fumores no se ajustaban con los
tipos histolégicos establecidos. Asimismo, se encontraron gran cantidad de
oligodendrocitomas y ependimomas (Lantos, 1930).

Una clasificacién altemativa fue introducida en 1973 y distingue cinco

grupos de tumores inducidos por ENU:

- Gliomas periventriculares de la lamina subependimai.

- Gliomas astrociticos y oligodendrociticos.

- Tumores neurales de ganglios espinales ¢ intracraneales y nervios.
- Tumores neurales det SNC.

- Tumores meningeos.

Los gliomas periventriculares de la ldmina subependimal fueron
posteriormente divididos en ependimomas y ependimo-
oligodendroastrocitomas mezclados {Lantos, 1980).

Por otro lado Bilzer establece que los tipos tumorales mas cominmente
inducidos, fueron los oligodendrogliomas. La mayor parte fueron
microscopicos y se localizaron periventricularmente y dentro de la sustancia
blanca subcortical de los hemisferios. Los neoplasmas encontrados en
astrocitomas-oligodendrogliomas mezclados, presentaron desde microtumores
hasta tumores detectables a simple vista. Siendo los primeros, los mas
cominmente encontrados. Las regiones mas afectadas por estos meningeomas y
glioependimomas anaplasicos se encontraron fuera de cerebro y en muy baja
frecuencia (Bilzer et al., 1989).

Con respecto a los tumnores del SNP, se alojaron principalmente en el nervio
trigémino (Bilzer et al., 1989).
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2.1.2. Afinidad hacia el SNC.

La susceptibilidad del SN a producir tumores por ENU decrece rapidamente
al aumentar la edad y en ratas adultas; ¢l Sistema Hematopoyético es el mas
frecuentemente involucrado en el proceso neoplasico. Bilzer encontré que los
principales sitios de alojamiento de los tumores producidos por ENU fueron:

1) Hipocampo y tejidos periventriculares adyacentes;

2) Sustancia Blanca Subcortical;

3) Ganglios Basales;

4) Corteza cerebral y en raras ocasiones,

5) Cerebelo y Médula. '

La alta sensibilidad del tejido nervioso fetal a los efectos oncogénicos del
ENU se demostré por un 100% de incidencia de tumores neurogénicos en crias
expuestas transplacentalmente a una dosis tnica de 20 mg/kg. de ENU o mas
durante el (ltimo trimestre de la gestacion. Antes del dia 12 de gestacion, el feto
es altamente susceptible a efectos teratogénicos producidos por el ENU, pero
resistente a efectos oncogénicos. Se ha sugerido que en este periodo temprano
de la ontogenia, la cantidad total de células blanco en el SN necesarias para la
transformaciéon neopldsica es muy pequefia. La susceptibilidad aumenta
conforme avanza el curso de la gestacion hasta el parto, declinando
postnatalmente. Es por esto que después de 30 dias de edad se vuelve dificil,
pero no imposible, inducir tumores neurogénicos en ratas con una dosis unica
de ENU (Stoica y Koestner, 1984; Bilzer et al., 1989).
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2.2. Esquema de administracion del ENU.

El ENU brinda grandes posibilidades de produccién de tumores en el SNC al
ser administrado a una dosis tinica de 50 mg/kg en la vena lateral de la cola en
ratas al 200 dia de gestacién, obteniendo uno o mas tumores del SN en todas
las crias (Lantos, 1980).

Stoica y Koestner en 1984 encontraron los siguientes datos en relacién al
ENU:

TABLA 5. Resultados experimentales de la administracién del ENU.

ENLl (mg/kg)

Incidencias

Numero de ratas Sobrevivencia

tumorales afectadas {tiempo)
Menor |45 46% 41% 447 dias
Media [90 20% 28% 386 dias
Mayor |[180 26% 31% 180 dias

Lo que demuestra que la administracién de una pequefia dosis de ENU
asegura la produccion de tumores en un gran numero de ratas, un mayor
porcentaje de incidencias tumorales, asi como un tiempo de sobrevivencia
mayor.

El tiempo promedio de sobrevivencia de las ratas fue de un afio y la menor
incidencia de tumores malignos se encontrd en las ratas con administracién de
altas dosis de ENU, en las que ninguna rata sobrevivié al primer afio de edad
(Stoica y Koestner, 1984).
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3.Actividad antitumoral del talio.
3.0. Estudios relacionados con la captura del talio por las células tumorales.

Infinidad de estudios de diversas indoles han sido desarrollados con el fin de
destacar la importancia del talio como marcador neural. Uno de ellos es el
realizado por Rubertone et al., quien utiliza el TI* como herramienta para la
localizacién autoradiogrifica y el estudio del comportamiento del metal en la
médula espinal (Rubertone et al., 1993).

El radioisétopo TI1*' ha sido empleado en diversos estudios para la
evaluacidn tanto de la elevada actividad de la ATPasa Na+/K+ (Jensen y Norby,
1989), como del marcaje de tumores del miocardio, pulmén y gléndulas
mamarias de pacientes con cancer (Ando, 1988; Sehweil, 1988), lo que sefiala a
dicho isdtopo como una util herramienta para el monitoreo celular de este
padecimiento.

Analisis microautoradiograficos después de la captura celular in vivo del
radiois6topo T1*' han revelado una concentracién 3.5 veces mayor de éste en
las células del tumor en comparacion con las células adyacentes. Estos estudios
mostraron que la captura de TI*® es especifica del tumor, puesto que su
distribucién no incluye regiones de rompimiento de la B.H.E., por lo que se
puede concluir que existe una captura preferencial de talio por las células
tumorales a la observada para aquellas que se encuentran en condiciones
normales (Ando et al., 1988).

Al comparar dichos resultados con lo evaluado para otros metales
radioactivos entre los que se encontraban el “?K, #Rb y '**Cs, observaron que

aquellos iones que exceden los 0.133 nm de radio idnico, y que se presentan
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como iones libres en los tejidos fluidos pueden comportarse como el ién potasio
{Ando et al., 1988).

Dichos resultados fueron corroborados un afio después por Brismar, quien
observé gracias a estudios realizados con ayuda de la técnica de “patch clamp”
en gliomas humanos, la misma permeabilidad 3.5 veces mayor del talio para su
paso a través de los canales de K+ de la membrana en las células tumorales al

compararlas con las normales (Brismar et al., 1989).

3.1. Esquema de administracion y estudios previos de actividad antitumoral
del metal.

En 1992 emprendimos los estudios de evaluacion del posible efecto
antitumoral del T+ en tumores del SNC inducidos experimentalmente con la
toxina conocida como ENU.

Se utilizaron ratas hembras de la cepa Wistar prefiadas, las cuales recibieron
una dosis dnica de la toxina por via intravenosa de la cola de 20 mg por rata en
el dia 18 de gestaciéon. Las crias se mantuvieron en observacién bajo
condiciones constantes de luz y oscuridad 12:12 horas, a temperatura del cuarto
de 24°C, y con comida y agua ad libitum. Las crias permanecieron con sus
madres hasta los 60 dias de edad, fecha en la que se llevé a cabo el destete
formandose al azar y por sexos, los distintos lotes experimentales y marcando a
cada animal con simbologias numéricas en la cola para su reconocimiento.
También fueron utilizadas ratas prefiadas a las que no se les administré la toxina

Yy cuyas crias sirvieron como nuestro control de ENU.
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Los lotes establecidos fueron los signientes:

TABLA 6. ESQUEMA DE ADMINISTRACION DEL
TRATAMIENTO ANTITUMORAL.

. SEXOS = LOTE1 ~ LOTE2 LOTE3
MACHOS | SolSalina-T! | ENU-Sol.Salina | ENU-TI

HEMBRAS Sol.Salina -T1 | ENU-Sol.Salina [ ENU-TI

El lote de experimentacion sin administracién de la toxina, fue creado para
observar los posibles efectos toxicos que podrian causar las dosis de talio
administradas a los organismos tratados.

El esquema de administracién del tratamiento antitumoral fue el signiente: La
dosis de 1 ml de la solucién de 3.2 mg/kg de talio o solucién salina (Sol.Sal.)
por cada 250g de peso, se dividi6 entre los cinco dias de una semana, por lo que
un animal de 250g recibié cada dia 0.2 ml de la solucidén administrada '&e
manera cronica por via ip. de Ti+ (3.2 mg/kg) o su volumen equivalente de
solucion salina. Se dejaban descansar por un intervalo de tres semanas después
de la administracién del tratamiento, para retomar dicho esquema en la cuarta
semana, aplicandose el tratamiento mensualmente por ocho meses (Barroso-
Moguel et al., 1994),

Se llevé a cabo el seguimiento de aparicion y evolucién de los sintomas por
un lapso de ocho meses registrando la edad, sexo y diferencias de tratamientos
de los organismos, al mismo tiempo que fueron realizados los sacrificios de
aquellos que presentaron sintomatologias previamente registradas en la

bibliografia, tales como: Ladeos de la cabeza, paraplejias y hemiplejias,



dificultades para respirar, postura encorvada, desviaciones de la columna,
deterioro de los miisculos faciales y depresion entre otros (Lantos, 1980).

Los resultados obtenidos mostraron que los animales tratados con TI+
presentan una sobrevivencia mayor que la de los animales que sélo recibieron
solucién salina (8.5%), pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. '

Por otro lado la sobrevivencia de los machos, analizada por efecto del
tratamniento con T+ no mostré ninguna diferencia significativa (-0.3%). Sin
embargo, en ¢l caso de la sobrevivencia de 1as hembras tratadas con ¢l metal fue
del 16.5%, siendo estadisticamente significativa.

Estos resultados nos Ilevaron a pensar que la dosis utilizada de talio podrfa
presentar estos efectos discretos, ya que era muy baja, por lo que los efectos
observados fueron de proteccion ligera en los organismos tratados con respecto
a los controles. Las ratas hembra fueron protegidas preferentemente sobre las
ratas macho por efecto del tratamiento. En el caso de las hembras, el efecto que
tuvo el talio en la sobrevivencia, puede explicarse como consecuencia de una

mayor sensibilidad de las hembras a la toxina.
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4. Ventajas del anilisis de las muestras por Espectrofotometria de
Absorcién Atémica.

El andlisis de muestras de metales de transicién tales como el talio, por
medio de la Espectrofotometria de Absorcién Atdmica, estd aprobado por
diversas razones entre las que destacan su gran capacidad para el analisis de
pequefias concentraciones del mismo en muestras bioldgicas. Es importante
hacer mencién de los principios que rigen dicho método para su mejor
comprension. Este método analitico, se basa en €} principio que sefiala que “si
un haz de luz de determinada longitud de onda incide sobre un 4tomo libre en
estado basal, éste puede absorber energia radiante y pasar al estado excitado”, lo
que se conoce como absorcidn atomica. Es hasta 1955, cuando el fisico
australiano Alan Walsh demostré que la absorcion atémica podia ser usada
como una técnica analitica cuantitativa en el laboratorio quimico (Galicia,
1993).

En el caso de los metales, la energia de la mayoria de estas transiciones -se
encuentra en las regiones ultravioleta y visible del espectro. La caracteristica de
interés en las mediciones por absorcidn es la cantidad de luz, a la longitud de
onda de resonancia que es absorbida cuando ésta pasa a través de una nube
atdmica. Conforme el nimero de 4tomos se incrementa en el paso de la luz, la
cantidad absorbida se incrementara en forma predecible. La nube de atomos
requerida para las mediciones en absorcidon atémica, es producida por la
aplicacién de suficiente energia térmica a la muestra para la disociacion de los

compuestos quimicos en atomos libres (Galicia, 1993).
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IHHipétesis.

Si el talio es captado preferencialmente por las células tumorales, entonces su

efecto idxico disminuira el nimero de las mismas.

I Objetivo General

Evaluar el efecto antitumoral del talio en tumores del SNC de ratas.

IVObjetivo Particular.
Establecer el efecto antitumoral del talio cuantificando la concentracién

presente de dicho metal en diferentes 6rganos después de una administracion

aguda en ratas con y sin tratamiento antitumoral.
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II)Hipodtesis.

Si el talio es captado preferencialmente por las células tumorales, entonces su

efecto toxico disminuiri el nimero de las mismas.

HI) Objetivo General

Evaluar el efecto antitumoral del talio en tumores del SNC de ratas.

IVObjetivo Particular.
Establecer el efecto antitumoral del talio cuantificando la concentracion

presente de dicho metal en diferentes 6rganos después de una administracion

aguda en ratas con y sin tratamiento antitumoral.
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IDHipotesis.

Si el talio es captado preferencialmente por las células tumorales, entonces su

efecto téxico disminuira el nimero de las mismas.

III) Objetivo General

Evaluar el efecto antitumoral del talio en tumores del SNC de ratas.

IV)Objetivo Particular,
Establecer el efecto antiturmoral del talio cuantificando la concentracion

presente de dicho metal en diferentes drganos después de una administracion

aguda en ratas con y sin tratamiento antitumoral.
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VIMETODOLOGIA.

1. ANIMALES.

Para el desarrolio de la presente tesis se utilizaron un total de 17 ratas de la
cepa Wistar prefiadas. El dia 18 de gestacion fueron inyectadas por viaiv.enla
cola con una dosis unica de 20 mg/kg de ENU. Después de su nacimiento, las
crias (183 en total) permanecieron con sus madres hasta los 60 dias de edad,
fecha en la cual se formaron aleatoriamente cuatro lotes experimentales de la

siguiente manera:

1) Ratas hembra control con administracion de solucion salina, n=43.
2) Ratas hembra tratadas con administracion de la solucidn de talio, n=46.
3) Ratas macho control con administracion de solucidn salina, n=48.

4) Ratas macho tratadas con administracion de la solucién de talio, n=47.

En todos estos casos las ratas hembra prefiadas fueron inyectadas con ENU,
pero con el fin de comparar los niveles de TI+ y su distribucion en el organismo
en ausencia de tumores inducidos experimentalmente con ENU, se cred un lote
alternativo " sin ENU " como un control. Dicho lote tuvo, de la misma manera,
una divisién por sexos y un tratamiento similar al de los animales con ENU,
habiéndoles administrado como en los casos anteriores, una dosis de acetato de

talio de 16 mg/kg por via i.p., 24 horas antes de su sacrificio.
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2.TRATAMIENTO.

De acuerdo con el esquema de administracion utilizado, tanto ¢l Tl+ como la
solucion salina, fueron administrados con una dosis semanal de 1 mi de la
solucién de 3.2 mg/kg (1/10 DL50) de acetato de talio o solucion salina
(Sol.Sal.), administrada por cada 250g de peso, ésta se dividié entre los cinco
dias de la semana, por lo que un animal de 250g recibié cada dia 0.2 ml de
dicha solucién por via ip. Se dejé descansar a los animales por lapso de tres
semanas para reanudarse ¢l tratamiento aj cabo de un mes para concluir con el
tratamiento a los ocho meses de iniciado.

Habiéndose alcanzado tal lapso, a los animales de todos los lotes les fue
administrada una dosis de 16 mg/kg 24 horas antes de su sacrificio
aprovechando tanto la alta toxicidad de! metal, asi como su comprobada
capacidad como marcador tumoral, realizando posteriormente la diseccién del
SNC y érganos de referencia como: Higado, rifién, , testiculos y corazon para
su analisis por EAA.

3.PROCESAMIENTO DE MUESTRAS.

Las muestras de los diferentes tejidos disecados fueron digeridas en 4 ml de
acido nitrico (suprapuro marca Merck) en un bafio de agitacién (Lab-Line
Instruments, Inc. Modelo 3575, Melrose Park U.S.A.) a 60°C y almacenadas en
refrigeracién hasta el momento de su anilisis por EAA con Homo de Grafito.

Entre las razones que nos llevaron a la utilizacién de esta técnica se
encuentran su enorme sensibilidad, el reducido volumen de muestra necesario
para su analisis; las determinaciones practicamente libres de interferencias; la

eliminacion del riesgo de contaminacién gracias a que no necesitan tratamiento
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previo y por lo tanto se encuentra reducida su manipulacién (Rios,1983), asi
como el reducido indice de error en la inyeccién de las muestras obtenido

gracias a la utilizacion del automuestreador.

4.CONDICIONES INSTRUMENTALES.

Los analisis de las concentraciones de talio en los diferentes tejidos fueron

llevados a cabo con las siguientes condiciones:
EAA PERKIN-ELMER:

Longitudde onda  276.8 nm
Amplitud det Slit 0.7 nm

HORNO DE GRAFITO HGA-600

. PERIODO  TEMPERATURA (°C)

Secado 90
Calcinado 900
Atomizacion 2500

Limpieza 2600
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5. LIMPIEZA DEL MATERIAL.

El material utilizado para la medicion de las concentraciones de talio (tal

como tubos de plastico y puntas) fue Javado con extrin y sumergido en una
solucién al 30% de HNO3/H20O durante 24 horas para evitar cualquier tipo de

contaminacién , enjuagindolos después con agua desionizada y secéndolos

antes de usar.
6. PREPARACION DE SOLUCIONES.

Para la cuantificacién del contenido de talio en cada muestra obtenida, fue
necesario realizar una dilucién previa empleando un modificador de matriz
(como se describe en la técnica de Rios et al., 1989).

Para ello, las soluciones empleadas fueron:

SOLUCION DE TRITON X-100

Para la preparacién de esta solucién se disolvié 1 g de la solucién de triton X-

100 (Sigma), en un litro de agua, utilizando esta solucién para la preparacion
del modificador de matriz.

MODIFICADOR DE MATRIZ

Se pes6 lg de fosfato de amonio secundario (Merck) por cada 100 ml de
solucién de tritén X-100 (Sigma) al 0.1%, este modificador de matriz fue
utilizado para la elaboracion de las diluciones de las muestras asi como para la

preparacion de los estindares de la curva de calibracién. Esta solucidn
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modificadora de matriz incrementa la estabilidad térmica del talio en su etapa
de calcinado y permite del mismo modo la completa eliminaciéon de dicha
matriz a una mayor temperatura que la cominmente usada para este elemento

(600°C) permitiendo que esta alcance los 900°C (Rios, 1983).

SOLUCION DE 1 ppb DE TALIO.

Los estandares de la curva de calibracion de talio, se prepararon también con
la solucién de 1 ppb de talio, que consiste en la dilucién de 1 ml de la solucion
de 50 ppm en 50 ml de agua desionizada.

ELABORACION DE LA CURVA DE CALIBRACION.

La curva de calibracién se corrié con los siguientes estandares:

TABLA 7. PREPARACION DE LA CURVA DE CALIBRACION.

Estandar Vol.(ul) Std 1ppb  Vol.(ul) Std
| modificador

50 ppm 50 950

100 ppm 100 900

150 ppm 150 850

200 ppm 200 800

La curva fue elaborada procurando que el coeficiente de correlacidn obtenido

en cada caso fuera lo mas cercano posible a uno.
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PREPARACION DE LAS MUESTRAS.

Para la inyeccién de las muestras se realizaron las siguientes diluciones con

la solucion de modificador mencionada anteriormente:

TABLA 8. DILUCIONES REALIZADAS.

Dilucién - Organe
1:10 Corazén
1:20 Médula
1:50 Cerebro, higado y testiculo
1:100 Rifion

NOTA: Posterior a la lectura de cada 20 muestras se corrié una nueva

curva de calibracién, procurando que su coeficiente de correlacién fuera

nuevamente lo mas cercano posible a uno.
Las concentraciones de talio de las muestras a analizar fueron evaluadas con

la ayuda de un EAA Perkin Elmer Modelo 3110 con Homo de Grafito HGA-
600 y Automuestreador AS-60 (Perkin Elmer, Norwalk, CT. U.S.A.).
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OBTENCION DE RESULTADOS.

Las concentraciones obtenidas del analisis de las muestras por el EAA, se
multiplicaron por su factor de dilucién y por el volumen adicionado de acido
nitrico suprapuro (4 ml). Dicho resultado se dividié entre el peso del tejido
analizado y los resultados reportados en ug/g de tejido (transformacién de ng/g
de tejido a pg/g de tejido).
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VD Anialisis Estadistico.

Los datos fueron analizados con una pueba de anélisis de varianza de dos
vias (ANOVA), seguida de una prueba de Tukey, considerando valores de
p<0.05 y p<0.01 como estadisticamente significativos.( Bhattacharyya and
Johnson, 1977).
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VII) RESULTADOS.

~Efecto del TI+ en el cerebro de ratas con o sin administracion de ENU.
En la Figura I, se muestran los resultados obtenidos para los diferentes

tratamientos. Los resultados se expresan en pg/g de tejido de Tl+.

- Hembras.

En el caso de las hembras, al complarar los niveles de talio de los grupos con
ENU con o sin administracién del {ratamiento “antitumoral”, se observd un
incremento en los niveles de T+ del 49.25% del grupo ENU-Sol.Salina con
respecto al grupo ENU-TI+, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa con una p<0.05.

- Machos.

Al evaluar las diferencias existentes entre los grupos con la administracién de
ENU vy los diferentes tratamientos (ENU-Sol.Salina; ENU-TI+), se observé un
decremento del 20.26% en los niveles de Tl+ del grupo ENU-TI+ con respecto

al grupo ENU-Sol.Salina, no siendo esta diferencia significativamente
estadistica.
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FIGURA L. Concentracién de T+ en Cerebro. Acumulacion del T+ por
sexos sobre el cerebro de ratas con los diferentes tratamientos a las 24 horas.La

concentracion de Tl+ se expresa en unidades de pg/g de tejido, p<0.05 n=4-6.
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-Acumulacién de Ti+ en la médula de ratas con o sin administracion del
ENU.

En la Figura [l se muestran los resultados obtenidos para los diferentes

tratamientos. Los resultados se expresan en pg/g de tejido.

- Hembras.

En el caso de las hembras, se observd un incremento del 42.27% en los
niveles del Tl+ en el grupo ENU-TI+ con respecto al grupo Control. Los niveles
de talio de los grupos con administractén del ENU con vy sin el tratamiento,

revelan un incremento del 8.91% del grupo ENU-Sol.Salina con respecto al
grupo ENU-TI+.

- Machos.

Los machos del grupo ENU-TI+ mostraron un incremento del 86.31% con
respecto al Control, siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(P<0.01 y p<0.05 utilizando la prueba de Tukey para tratamientos
independientes, después de un analisis de varianza de dos vias, ANOVA).

Al evaluar las diferencias entre los grupos ENU-TI+ y ENU-Sol.Salina, se
observé un decremento del grupo tratado con talio de un 7.9 % con respecto al

grupo ENU-Sol.Salina, siendo esta diferencia no estadisticamente significativa.
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FIGURA II. Concentracién de Ti+ en Médula. Acumulacion del Tl+ por
sexos en médula de ratas con los diferentes tratamientos a las 24 horas. La

concentracién de Ti+ se expresa en pg/g de tejido, p<0.01 n= 4-6.
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3) Efecto del T+ sobre diferentes 6rganos de ratas con ENU.

Los resultados obtenidos de la evaluacion de las concentraciones de Ti+ en
algunos Organos de las ratas con los diferentes tratamientos, permiten constatar
la ausencia de un pairén 1inico que nos lleve a pensar en un comportamiento
especifico por efecto de la administracién de la ENU que altere la distribucion
del metal. Al contrario, pudimos corroborar que los drganos que encabezan la
lista se mantienen, siendo los de mayor concentracién del talio el corazén y el
rifién, io que ha sido evaluado en experimentos previos (anteriormente citados),
seguidos de los testiculos e higado, los cuales tuvieron las concentraciones mas
bajas. Ain cuando la tendencia observada fue hacia una mayor captura del
metal por las hembras que por los machos; y esta tendencia también fue de una
mayor concentracion del talio en el grupo con la ENU y sin administracion del
antiturnoral con respecto al grupo con la ENU y la administracién del talio,

estos resultados no demostraron ser estadisticamente significativos.



VIIDDiscusion.

La alta toxicidad que caracteriza al TI+ (Aoyama et al., 1989) , su preferencia
por el SNC (Galvén-Arzate y Rios, 1994), la afinidad celular por el Ti+ en los
sitios de unién a K+ (Ando et al., 1988; Britten y Blank, 1968; Brismar, 1989),
asi como la elevada actividad de Ia ATPasa Na+/K+ en las células tumorales
(Sehweil et al,, 1989; Cavanagh et al, 1974), permitieron esta incursion
experimental para la evaluacion del posible efecto antitumoral del TI+ en
organismos con tumores del SNC.

Habiéndose realizado previamente estudios en nuestro grupo de trabajo que
demuestran que la dosis letal 50 (DL50) del talio corresponde a los 32 mg/kg
(Rios y Monroy, 1992), y que la mitad de dicha dosis (16 mg/kg) es capaz de
causar efectos t6xicos al Sistema Nervioso Central de ratas al ser administrado
de forma aguda por via i.p., permitiendo que su sobrevivencia sobrepase las 24
horas, y habiendo observado que es a este mismo lapso que el talio ajcanza su
mayor concentracion o “pico maximo”, fueron sefialados este tiempo y dosis
como los ideales para su administracién antes del sacrificio de todos los
animales con el fin de poder evaluar las concentraciones del metal, ya que como
se recordara, el talio no se encuentra de manera usual en los sistemas vivos.

Es después de la administracion i.p. de talio (16 mg/kg) 24 horas antes de su
sacrificio por decapitacién que los niveles de dicho metal fueron cuantificados
con la ayuda de un EAA para la evaluacién indirecta del nimero de células
neoplasicas presentes para cada tratamiento evaluando de una manera mas

precisa el posible efecto antitumoral del talio en el Sistema Nervioso Central de
ratas.
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Efecto antitumoral del Ti+ en SNC de ratas.

Cerebro.

Entre los antecedentes al desarrollo de la presente tesis, esta el trabajo
realizado previamente por nuestro equipo en el que se evalud la sobrevivencia
de las ratas con los diferentes tratamientos incluidas en la presente tesis
(Barroso et al.,1994). Demostrandose una mayor susceptibilidad de las hembras
al tratamiento antitumoral como reflejo de una mayor sobrevivencia, la cual fue
estadisticamente significativa.

La susceptibilidad de Jas hembras al tratamiento antitumoral fue corroborado
gracias a la utilizacion del EAA. Los resultados obtenidos demuestran que en el
cerebro de las hembras tratadas existe un efecto de disminuciéon en la
concentracién del T+ con respecto al grupo con administracién de solucién
salina, lo que podria estar reflejando una disminucién en el mimero de los sitios
de unién o de captura del metal de las células del SNC . 3

Si tomamos en cuenta que dichos sitios de unién, como anteriormente
explicamos corresponden a los sitios de unidn a potasio (por los que el TI+ tiene
10 veces mas afinidad que el mismo K.+) (Britten y Blank, 1968) y recordamos
que la actividad de la ATPasa Na+/K+ de las células tumorales se encuentra
elevada 3.5 veces mas con respecto a las normales (Brismar et al., 1989),
entonces estariamos cuantificando una disminucién en el nimero de dichas
células transformadas en los organismos tratados con talio, lo que a su vez
podria ser corroborado por estudios realizados de manera independiente de esta
tesis, a los que me permito hacer referencia, y con los que se comprueba este
efecto destructor preferencial de las células antitumorales, como fueron estudios

ya mencionados de sobrevivencia en los que se encontrd una mayor
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sobrevivencia en las hembras tratadas con talio; el retardo en la aparicién de
sintomas de presencia de tumor ( entre los que se observé un retardo del 17%)
(Barroso-Moguel, 1994); la evaluacién de la variacién ponderal de los animales
a lo largo del estudio, en la que se observd un mayor decremento en el peso de
los animales sin tratamiento con respecto al tiempo (resultados no incluidos en
la tesis, y que ain no han sido publicados); asi como la evaluacién proporcional
de los tipos tumorales observados para los diferentes grupos, entre los que se
observa una proporcioén mayor de los mismos en los grupos sin tratamiento.
Todos estos resultados demuestran la capacidad antitumoral del talio, es decir
su gran capacidad para la eliminacién preferencial de las células tumorales.

De esta manera, la concentracién de T+ en cerebro para los diferentes
tratamientos permite observar una elevada afinidad por el tejido tumoral en los
organismos sin el tratamiento (ENU-Sol.Sal), lo que sugiere una captura
preferente del talio por las células tumorales de dichos animales sin tratamiento,
en comparacién a lo observado para los neoplasicos tratados con T1+ (ENU-
T1+).

En resumen, los resultados de cerebro de ratas demuestran:

1) Que el T+ es un excelente marcador tumoral, ya que su concentracion sélo
aumentd con los organismos con neoplasia, lo cval concuerda con lo reportado
por Ando et al.(1988) y Sehweil et al.(1988); 2) la utilidad del talio para el
monitoreo cuantitativo de la proliferacién celular asoctada a tumores del SNC
de ratas y 3) la capacidad del Tl+ como agente antitumoral en las hembras con
el tratamiento, siendo la diferencia entre los grupos con la administracién del
promotor de tumores con y sin tratamiento, la cual resulté ser estadisticamente
significativa.

Con respecto al efecto antitumoral del talio en el cerebro de los machos, la

concentracion de Tl+ de los grupos tratados no presenté cambios tan evidentes.
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Sin embargo, su comportamiento es el mismo sin ser esta diferencia
estadisticamente significativa.

Estos resultados nos hacen pensar que pudiera existir una relacion hormonal
que facilite la accién antitumoral del metal preferentemente sobre las hembras
que sobre los machos. Otra explicacién a este comportamiento podria estar
relacionada con diferencias en el metabolismo que favorezcan la eliminacién
del metal en los machos mas que en las hembras, lo cual no ha sido reportado
ain . También es importante mencionar que las diferencias basales entre
hembras y machos van de acuerdo a lo reportado anteriormente por nuestro
grupo de ‘trabajo (Barroso-Moguel), y que corresponde a la ratificacidén de una
mayor susceptibilidad al talio en las hembras a lo evaluado para los machos

(FiguraJ).

Médula Espinal.

En la médula de las hembras, podemos observar una mayor captura del T+
por los organismos sin el tratamiento con el metal (ENU-Sol.Sal.). Dichos
resultados, ain cuando no representan una diferencia estadisticamente
sigmficativa, evidencian un comportamiento similar 2 lo evaluado en cerebro
(Figura IT).

En la médula de los machos, podemos observar que los niveles de talio del
grupo contro} se encuentran disminuidos con respecto a los niveles del grupo
control de las hembras, estadisticamente significativo, reflejando una mayor
susceptibilidad de 1a médula de las hembras a la captura del talio o una gran
capacidad de eliminacion del metal por los machos, 1o que concuerda con lo

estimado para cerebro.



Por otro lado, a pesar de que las concentraciones de talio evaluadas para la
medula espinal son més elevadas que para cerebro, podemos observar que el
efecto antitumoral fue mas discreto y tomando en cuenta que las diferencias
entre los grupos tratados y controles son mayores en ¢l caso del cerebro que en
la médula espinal, podriamos pensar en una mayor proporcion de tumores en el
cerebro a lo observado para la médula espinal. Lo qué corroboran los estudios
previamente realizados para ambas regiones del S.N.C. en los que se observd un
mayor porcentaje de incidencia tumoral en el caso de cerebro (25%), con
respecto a lo evaluado para el caso de la médula espinal (13%). (Lantos, 1980).

Otra explicacién para este fendmeno, podria estar relacionada con la captura
del talio por la médula espinal. Los datos son escasos pero se sabe que existen
alteraciones de las células ganglionares de las astas ventrales y dorsales en los
casos de intoxicacién crénica con talio (Lohmann et al., 1989) , como fué el
esquema de administracién utilizado para el desarrollo del presente trabajo.

Estudios previos realizados por Diaz y Monreal demuestran que €l talio en su
estado de oxidacién TI1*, es capaz de atravesar las bicapas lipidicas de
sinaptosomas de médula espinal, permitiendo asi no sélo su entrada a las células
nerviosas de dicha region sino también permitiendo una mayor difusién del ién
y su acumulacién preferente en tejidos ricos en lipidos y mielina. Siendo ésta
dltima mas abundante en la médula espinal que en el cerebro, ésto podria
constituir una diferencia relevante que arroje luz sobre el mecanismo por medio
del cual el talio es capaz de difundir y acumularse de manera preferente en las
células nerviosas de la médula espinal (Diaz y Monreal, 1994).

Los autores por otro lado, proponen que debido a que ambos estados de
oxidacién del talio (T1"! y T1*?) son capaces de producir una toxicidad similar y
basandose en el hecho de que el Unico estado de oxidacidén que ha demostrado

tener dicha capacidad de difundir es el TI%, el TI"' debe reducirse a TI*,
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permitiéndo de esta manera una mejor difusién a través de las membranas (Diaz
y Monreal, 1994).

Ademas, tanto en el caso de médula como de cerebro, es importante recalcar
que los niveles maximos de talio alcanzados no repercutieron en la aparicién de
importantes sintomas sistémicos de envenenamiento por talio en los animales
tratados con el metal.

Habiéndose observado que dicho metal tiene un efecto discreto sin liegar a
representar niveles toxicos a las ratas, podriamos proponer gracias al amplio
rango de dosificacién permisible, el continuar estos estudios a mayores dosis
del metal con el fin de observar si existe un cambio en los resultados que haga
mas evidente ¢l posible efecto antitumoral del talio .

De esta manera, al demostrarse que la dosis utilizada no produjo signos de
toxicidad en los animales tratados, se sugiere la utilizacién del talio en la
terapéutica humana, apoyado por existencia de antecedentes de su uso para el
tratamiento de diversos padecimientos y habiendose descrito de la misma
manera , 1as concentraciones permisibles.

Otra alternativa es el uso de mecanismos que aseguren la rapida y eficaz
entrada del talio a las células tumorales destruyéndolas. Tal es el caso de los
quelantes, sustancias que contienen dos o mas grupos donadores que pueden
combinarse con un metal para formar un tipo especial de complejo conocido
como quelato. Dichas sustancias pueden unirse a metales tales como el talio,
permitiendo de manera mas efectiva su transporte hacia el SNC (Martin, 1993).

Como mencionamos anteriormente, existen una gran diversidad de
compuestos que han sido utilizados como antidotos para el tratamiento de la
taliotoxicosis y que sin embargo, lo redistribuyen permitiendo su acumulacién
en el SNC. Es utilizando alguno de estos compuestos que podriamos asegurar la
llegada del talio hasta el SNC (Kamerbeek, 1971).
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3) Otros organos evaluados.

En cuanto a los resultados obtenidos del analisis de los diferentes érganos, es
importante hacer mencién de la no diferencia estadistica del incremento en las
concentraciones de talio del grupo de ENU-Sol.Sal. con respecto al grupo ENU-
TI+ y del grupo de las hembras con respecto al de los machos.

Estos resultados reflejan una vez mas la especificidad del ENU por €l SNC
(Lantos, 1980), ya que como se esperaba esta foxina no provocd ningin otro
cambio en el metabolismo de los animales a no ser por supuesto, en la
promocion de tumores del SNC. Por otro lado, la distribuciéon del metal en los
diferentes érganos, no se vio alterada, siendo los tejidos de alto contenido
muscular (como el corazén), los de mayor captura del metal, seguido de
aquellos drganos involucrados en la eliminacién del mismo. Dichos resultados
concuerdan con lo reportado por Achenbach, quien refiere que en algunos casos
el misculo podria tener un intercambio K+/Tl+ mas acelerado ain que el

periodo de excrecién hepatorenal (Achenbach et al., 1980).
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IX) CONCLUSIONES.
De acuerdo a los resultados obtenidos en la presente tesis, podemos concluir:

1. El Tl+ demostré un aumento en los animales con posibilidad de presencia de
tumor.

2. Encontramos una relacion de mayor efecto antitumoral (mayor
susceptibilidad al tratamiento) en el cerebro de las ratas hembra
estadisticamente significativa, con respecto a lo evaluado para las ratas
macho, las que no mostraron diferencias estadisticamente significativas a este

respecto, teniendo sin embargo una tendencia similar aunque menos evidente.

3. La captura de talio por la médula espinal mostrd un comportamiento similar
al observado en el cerebro de hembras, sin ser observado un efecto
antitumoral claro. Nuevamente, el efecto antitumoral demostré ser mas

discreto en los machos.

4. La dosis utilizada provocé efectos discretos en la acumulacion del metal en
tejidos como marcador del efecto antitumoral, lo que concuerda con lo
anteriormente obtenido por nuestro equipo de trabajo y que lo postula como
buena alternativa para el tratamiento de tumores del SNC, ya que sus niveles
no alcanzaron ni 1/6 parte de la dosis considerada como toxica para ratas, lo
que nos da un amplio rango para la utilizacidén de dosis mas elevadas o la
implementacion de nuevas técnicas para optimizar su llegada al cerebro sin

causar dafio a las células normales.
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5. Con respecto a lo evaluado en relaciéon con los indices de captura del talio
para los demés Organos disecados, podemos concluir que no se presentaron
cambios importantes en la distribucion del metal y sus preferencias tisulares a
causa de la administracién del ENU.

6. De esta manera, podemos concluir que el TH promete ser una medida
terapéutica eficaz para el tratamiento de los tumores del SNC, siendo necesario

continuar con estos estudios a fin de corroborarlo.

ESTA TPt N0 DEBE
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