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1. INTRODUCCION

El hombre se encuentra expuesto a multjiples sustancias toxicas
de origen natural! e industrial, que incluyen principalmente
elementos de la corteza terrestre, productos metabdlicos de
bacterias, protistas, hongos, plantas y animales asi como
numerosos productos industriales empleaz'ios en la agricultura y en
las labores domdsticas, entre los que figuran medicamentos y
pesticidas, El manejo y utilizacion inadecuada de  estas
sustancias ha causado morbilidad y mortalidad por intoxicaciones
y envenenamientos en poblaciones humanas tante rurailea como

urbanas en el mundo.

Se ha reportado que ilas intoxicaciones mis antiguas en el
hombre fueron provocadas por betalas y en la actualidad se sabe
que algunos de ellos presentan como 6rgano bilanco el sistema
nervioso central, induciendo alteraciones neuronales espacificas.
de tal manera gue se ha empezado a especular sobre el efecto de
algunos de estos metales en enfermedades neurodegenerativas: el
aluminio en la demencia senil tipo Alzheimer, el arsdnico en la
neuropatia perirérica, el manganeso en la enfermadad de
Parkinson, el plomo en casos de encefalopatia, el mercurio en la
enfermedad de Minamata, el cobre en la enfermedad de Wilson y el
talio en algunocs casos de esquizofrenia, parkinsonismo y
opilepsia. Por ello se han tratado de establecer cuaf!ros clinicos
terapsutico espacificos y eficientes para inducir la excrecion
de algunos de astos metales gque se encuentran en niveles altos y

de esta forma recuperar la salud de! individuo.



Las sales de talio obtenidas a partir de sustratos naturales,
fueron utllizadas a finales del siglo pasado y a principios del
presente en el tratamlento de enfermedades de alta Incidencia
como: tuberculosis, enfermedades vendreas y tiflas, causando
numerosas intoxicaciones. En la actualidad, algunos raticidas.
insecticidas y soluciones que contienen talio como Ingrediente
activo, han sido empleados con fines Suicidas. criminales y
homicidas en el hombre, la exposicion industrial ¥y ocupacional al
toxico durante la elaboracion de productos en ingenieria
electronica, nuclear y OJptica, han causado envenenamientos
frecuentes. lLas sales de talio son rdpidamente absorbidas por el
tubo gastrointestinal y .por la piel, difundidndose de forma '
inmediata a los tejidos donde permanece durante periodos largos.
movilizdndose de los tejidos de depdsito como son musculo y hueso
hacia el ceredbro lo que origina secuelas con el trar;scurso del

tiempo.

En e! caso de las intoxicaciones aguda, subaguda y cronica,
las manifestaciones clinicas son de origen gastrointegtinal.
respiratorio. circulatorio, muscular y endocrinolégico, siendo
las mas frecuentes de origen ncuroldg:’co.' En casos graves de
Intoxicacion se presenta la muerte en lapsos cortos de tiempo de
5 a 7 dias posteriores a la ingestion. Se ha estadblecido la dosis
letal! para humanos entre 8 y 12 mg de talio / kg de peso. esto ha
motivado a tratar la taliotoxicosis con numerosos farmacos gque
ljnhiban 18 redistribucion del metal y aceleran su excrecion. Con

este objetivo se han empleado medicamentos y sustancias quimicas,



cuyos resultados son controvertidos, sobre todo con aquelios
farmacos que no aumentan la excrecidn y permiten la

redistribucion del metal hacia el cerebro.

El! fdarmaco hexacianoferrato II férrico potdasico, también
llamado azul de prusia se ha considerado como el antidoto mids
efective contra dicha intoxicacidn y aunque su proteccidn no es
total, disminuye 1a redistribucion al aumentar la excrecién del

matal.

En el presente estudio se pretende investigar una alterpativa
torapsitica en la Intoxjcacion por talio, empleando azul de
prusia y el guelante d-penicilamina que ha sido utilizado para la

. excrecién de otros metales como el cobre, el mercurio y el plomo,
ya que en su estructura presenta grupos sulfhidrilos por los
cuales el talio tambidn tiene afinidad., Para alcanzar dicho
objetivo se utilizaron ratas adult;a y la tdcnica de
détermx‘nac:‘dn de talio por espectrofotometria de absorcion
atémica con horno de grafito, se empleo hidrdgenoc fosfatodiamonio
y dcido aulfdrico como modificadores de matriz para una mayor
e-foct.ivz‘dad en la deteccion del metal. Finalmente se presenta el
trabajo experimental y los resultados obtenidos, analizados por
las pruebas estadisticas: andlisis de varianza seguido de la
prueba de Tukey y andlisis probit que son ampliamente discutidos

con bage en la investigacion bibliografica.



2. ANTECEDENTES

2.1. Descubrimiento del talio.
El talio fue descubierto en 1861 por el inglés William
Croockes, quien al analizar residuos del proceso de obtancidh del

d4cido sulfurice (H 50 ) observé una linea espectral de color
4

verde, e Inspirado en el color que toma la vegetacion de la
provincia de Harzt, Alemania en épcca de primavera llamé al nuevo

elemento talio (del antiguo griego Thallos: tallos Jjovenes).

Un segundo descubrimiente realizado por Lamy y Frenchman en
1862, permitio el estudio de las propiedades fisicas y qulmicas
del nueve elemento, confirmando los trabajos de Crookes
(reportado por PI'J'C;(. 197%}. El metal fue clasificado en la
famiiia del! azufre y mas tarde fue incluido por Mendelejev en el.
grupo IlIl de su tabla periédica de acuerdo & sus propiedades
fisicogquimicas y se denotd con el simbolo "Ti1", actualmente el
taljo esta incorporado en la familia de los metaies del grupo IIl
A junto con el boro (B). aluminio (Al). g&l:‘o (Ga) e indio (In)
(Prick. 1979). '

2.2. Propiedades fisicas y gquimicas de! talio.

- Las propiedades 'flsl'cas de! talio son: peso atomico de 204.37.
numero atémico 81, su punto de fusidén es de 303 oC y tiene una
dengidad de 11.8% g/cm3 a 20 oC. Su punto de ebullicién es de
1457 oC. (Prick,1979). puede ser univalente o trivalente (+1 y

+3) siendo los compuestos mds estables los de valencia +l.



Fisicamente es un metal plateado de color grisaceo (Cotton y
Wilkjnson, 1976), presenta dos isdétopos naturales con numerc de
masa 203 (29.5 %) y 205 (70.5 %), el isotopo natural TI!-204 se
consjidera el! mds importante con una vida media de 3.56 affos. A
partir de los productos radicactivos de descomposicidén del uranio
tU). del torio (T) y del actinio (R) se forman tres radioisdtopos
naturales con vidas medias de 4.15 min, 4.79 min y 1.32 min
(Bibikova et al.., 1959; Grigorovich, 1960: Bykhoskaya et al..
2966).

Las propiedades quimicas del talio:
El! talio es insoluble agua y en sclucjones alcalinas (Bibjkova et
al., 1959; Grigorovich, 1960), se disuelve satisfactoriamente en

dcido sulfurico al 25 % a 90 ofC. En dcido nitrico (HNO ) se
3

digsuelve con rdpidez formando una sal metalica univalente
(Bibijkova et al., 1959). En Acido clorhidrico (HCl) se disuelve
muy lentamente con la formacién de una capa de cleruro de talio
(TiC1) en la superficie. Las sales de talio se forman
especialmente como compuescs bivalentes que se disuvelven en
ciertas proporciones de agua y a una determinada temperatura

(Izmerov et al.. 1982) (cuadro 1).



TABLA 1. Compuestos de talio

TIPO DE SAL TALIO gr/100 ml DE AGUA T (oC)
CARBONATO DE TALIO 5.23 18
T ¢O 27.2 100 i
2 3 :
SULFATO DE TALIO 4.87 20
T! 50 18.45 100 :
F i
CLORURQ DE TALIO 0.32 20
Ticl 2.38 100
BROMURO DE TALIO 0.05 25
T!Br 0.25 [-1:]
YODURO DE TALIO 0.0064 20
TII

0.12 100




El malonhato-formato de talio es soluble en agua en
proporciones iguales. el acetato de taljo (CH3CO0TI) se disuelve
en cantidades variables tanto de gr de la sal como del volumen
del! agua y el oxido de talio es insoluble en agua (Izmerov,

1982).

2.3. Distribucién del talio en la naturaleza.

Algunos investigadores como Bottger., Werther, Strecher,
Carstanen y Rammelsherg fueron estimulados por los trabajos de
Crookes y Lamy para continuar la busqueda de nuevos elementos,
aportando conocimientos sobre las fuentes naturales del talio Yy
estableciendo que es un elemento de distribucidén mundial (Prick.
1979}, ya que se encuentra en cantidades muy pequeflas de rocas,
suelos, cenizas, carbones, en agua de algunos mares., rios,
manantiales y lagos, en algunas plantas y enh la composicidn de
algunos minerales (Bibikova et al., 1959: Grigerovich, 1960:

Tikhova, 1967).

La concentracion promedio del! metal en la corteza terrestre es
de 3 x 10—3 %: Las rocas contienen el 6 x 10- %. El talio se
encuentra asocrado a minerales polimetdlicos que en su
composicion gqulmica presentan iitio (Li). potasio (K). rubidio
(Rb). cesio (Cs). aluminio (Al) y cioro (Ci). Entre los mds
abundantes se encuentran los silicatos (Feldespatos y micas) y
los minerales sulfureados (Pirita. esfalerita y g‘\ueana) los
cuales son utilizados para ]a obtencidn del dcido sulfurico. Ei
contenido méximo de talio en los nu'nel.'ales es de una en diez mil

partes del volumen total de estaos (Grigorovich, 1860).



E] talio se ha encontrado como producto de vegetales, por
ejemplo en el humus de bosques de roble y haya (Grigorovich,
1960G); se han reportado en aguas de manantiales y rios Valores de
2.5 mg de talio / L y en aguas marinas con niveles altos de
cloruro de calcio (CaCl). potasio (KCl) y rubidio (RbCl), se han
determinado concentracrones de 0.02 a 2.76 mg de taliosL

(Grigorovich, 1860; Shuartsev and Gomonova, 1975).

2.4. Obtencién del taljo.

El talio se obtiene a partir de rocas y minerales con exceso
de productos polimetdlicos como: el! cadmio, e! hierro. el zinc,
e! cobre y otros, as!{ como subproductos y deshechos de las
plantas metaltrgicas productoras de dcido suifurico, cobre, pilomo
¥ =zinc. Existen varios procesos de obtencidn del talic gque se
desarrollan dependienda del tipo de compueste y del grado de
pureza que se gquiera obtener. La sublimacidn, la sulfatacion y la
depositacion electroiitica en zinc son los métodos mds eficientes
para la extraccion de compuestos de talio (Prick, 1979; Izmerov

et al.. 1982}.

2.5. Usos del metal.

Despuds del descubrimiento del talio (1861-1866). las sales de
talio fuercn utilizadas como agentes terapeuticos en wmédicina
humana. En clinicas francesas se aplicéd acetato de talio en dosia
de 100 a 200 mg como inhibidor de la transpiracidén nocturna de
pacientes con tuberculésis. también fue usual en casos de
disenterla, sifilis. gonorrea, micogis, tiflas epidérmicasg y gota.

Los compuestos de talio se emplearon en lIa elaboracién de



toxicidad (Reed et al.,1963: Prick, 1979).

Debido al alto potencial de toxicidad y a las propiedades de
inodore e insabore que presentan las sales de talio. en Alemania
(1920} se elaboraron insecticidas y rodenticidas que contenian

principalmente sales de sulfatc de talio (T! 50 } como
2 4

ingrediente activeo. incluyendo principslmente el raticida “Zelio"”
que contiens sulfato de talio en un 2 % (Prick, 1979). Desde 1959
las sales de talio se wusan en la unidén sovidtica como
antidetonante en el combustible de motores de combustidn interna

{Bibikova et al., 1859).

En los udltimos afios el talic y sus compuast‘as tisnen mayor
apiicacion: en sngenierta eldctrica se producen fotoresistencias,
fotoceldas de alta suceptibilidad, semiconductores de calidad y
fototriodos con sensibilidad al! infra-rojo. DJebida a las
prapiadf:das de alta resistencia y antifriccion gue presenta el
metal, se elaboran Termopares, dnodos 1Insclubles, contactos
eldactricos y fusibles especiales (Bibikova et al.. 1959:; Tikhova,

1969; Ilzmerov et al., 1982).

En ingenieria  puclear se elaboran activadores ¥y
estabjlizadores del proceso de luminiscencia en varios modelos de
contador de centelieo. En electrénica se fabrican elo\ctrodos de
descarga y fluorescencia de ldmparas de rayos ul travioleta, asf
como inscrumon.tos de graduacien espectral invelucrados en el
control de peliculas de rayos-x. El isédtope radiactive Tl-204 se
utiliza para elaborar generadores de radiacién alfa (lzmerov,

1982).



El malonato de talio (liquido), sirve en geologliae para el
andlisis de rocas y minerales (Bibikove et al., 1959: Shabalina
et al., 1976). Con las sales de sulfato, carbonato y acetato de
talio se producen rodenticidas (Incluyendo zelio). Los
depiladores que se aplican en medicina veterinaria se fabrican
con acetate de talio. En optica se elaboran cristales, prismas y

lentes de bromuro de talio (TIB ) y yoduro de talio (TII) que se
2

utilizan en espectroscopia y microscopia. Experimentalmente el

tricloruro de talio (TIC! ) en concentraciones pequefias se ha
3

empleado como antitumoral en ratas, finalmente el talio y =sus
compuestos son utilizados como catalizadores de varios procesos y

reacciones quimicas (Bibikova et al., 1959; Thompson, 1981).

2.6. Determinacidén de taljo.

Para la determinacion de talio en rocas, agua y tejidos
bioldgicos se han requerido meétodos de eandlisis de alta
sensibilidad (cuadreo Z2), en ia actualidad la mayoria de ellos
resultan poco confiables, debido a la Insuficiente medicién del
elemento, gque se origina por la incompleta disociacion de las
muestras y la pérdida previa a ila deteccion del mismo. La
espectrofotometria de absorcién dtamica (EAA) por flama pt-loop
(Berntet al., 1981), ZEAA electrotdrmica, espectrometria de
emision y el método voltamétrico (Liem et al., 1984) son algunos

de estos métodos.

10




TABLR 2. Metodos de alta sencibiiidad empleados pars ! Aandlisis
de talio.
NETODO LINITES DE DETECCION OBSERVACIONES
Empectromatris 10 ng nl- rodsmina b
< ng nlnl verde brillante
E.A. A, de fiamn O.4 ug .:1;’1 minerales
esplrecion 2 pg =i tejidos husanos
tecnica da inyeccien 4.3 pg .:;‘
tdcnics loop 1 ng mi scluciones puras
E.A.R. silsctrotermica 2 ng -I—’ solucionss puras
7 ng mi - rocas y minersles
10 ng ..t.1 de cemento y carboén
activado
atomizacion en plataforme G. 15ng m!-l soluciones puras
Espsctrometris de emisién
1.C.P. (Ar/Ar} . 7 ng -1-’
N.I.P. (HCI/Ar} o.1 ng
{Ar} 30 ng -1— soluciones purss
Expectrometria de
fluoreacencia atamice a.5 pg -1-1 atomizacidn carbén
) vitreoc
Andlinis de sctivacion de
nog:mnu 202 -:r
Titn,xn} T2 0.5 ng =i orine
Tiin,xn} Ti 0.1 ug -l‘—j
Dflucisn de imdtopo 1 -10fg rocas y hojas
Ewpecirometria de masa 16 ng soluciones puras
Voitemetris anodice
HDE 0.5 ng &= - aguas naturaies
WFE 2.91 ng =l B

{ toma;

do de Liem ot al.,

11

1984} .



La mayoria de los matodos aplicados para la deteccion de talio
en minerales y rocas se basan en la extraccion liquido-llquido
por adicion de acide, por interceambio Idnico y por volatilizacion
(Evans et al., 1983). En casos de material biolegico la
disociacién se  realize can'dcido nitrico y se digieren las
muestras a temperaturas altas (50-170 ofC}) y su andlisis se ha
determinado por espectrofotometria de luz visible, EAA por flama
¥y EAR con horno (Chandler y Scott. 1984). Se concluye que estos
métodos requieren de un proceso previo a la extraccién, que evite

interferencias o una preconcentracién del metal.

El método de mayor confiabilidad para la deteccidn de talio,
eg la EAA con horno de grafito., se emplea un pretratamiento de la
muestra con &cido nitrico concentrado ultrapuro, para digerir las

muestras, e hidrégeno fosfatodiamonio (NH ) HPO como modificador
42 4

de matriz, el cual !e permite estabilidad térmica al elemento
mediante la formacion del compuesto talio-pirofosfato y evita que
sea volatilizado durante la etapa de carbonizacion
correspondiente a los 900 oC de temperatura, accediendo el paso
del complejo a la etapa de atomizacién (2500 oC), lo que d&8 como

resyltado una mejor deteccion del meta] (Rios et al., 198%9).

3. TOXICIDAD DEL TALIO
La utilizacion del talio como agente terapeutico en medicina,
la aplicacién de productos elaborados con sales de talio
(cosméticos y depiladores). e! uso inadecuado de rodenticidas e
insecticidag que contienen sulfato de taljo como ingrediente

active y la wutilizacién de compuestos en la Jindusg{ria para

12



elaborer productos electricos, opticos. etc. hap causado en el
hombre un gran nimero de envenenamientos. alcanzédndose la muerte
en los casos graves, en un lapso de 10 a 12 dias, por lo que se
considera un problema de salud (Philip et al., 1958; Smith y
Doherty. 1964: Prick. 1979; Wainwright et al.. 1988: Yokoyama et

al., 1990)

Desde el descubrimento del talio en 1861 hasta principios del
presante siglo. se produjeron numerosas intoxicaciones por el uso
de las sales de talio en el tratamiente de enfemedades que
anteriormente ya se mencionarcn. por lo que fue suspandido en la
terapia médica humanpa (Reed, 1963; Prick, 1979). La Jntroduccidn
de pesticidas., cosméticos y depiladores en varios palses hacis el
aflo de 1920, aument¢ los casos de envenamiento, incrementando
considerablemente los casos de lIntoxicacién por accidente,
suicidio y homicidio (Thompson, 1981). En los uwltimos treinta
affos e] mayor numero de intoxicaciones son causadas por el
raticida “zelio" que ea ingerido con fines sujcidas o criminales
(Grunfeld e Hinostroza, 1964: Smith y Doherty. 1964:; Yokoyams et
al 1990), razén por la cual en algunos paises como Estados Unidos

(1965) y Suiza (1973) ha sido prohibido.

E] envenenamiento laboral (Thompson. 1981) o con productes y
soluciones eleboradas con talic es de baja frecuencia (Philip et
al., 1958; Hologgitas et al.. 1980: Davis et al., 1981; Aoyama et
al., 1986: Thompson. 1988). Finalmente se ha jnformado de
contaminacién ambiental por talio (Brockhaus et al.., 1980:

Izmerov. 1982).

13




3.1. Propiedades tdéxicas,

El] talio se ha considerado como un metal muy téxico, ya que en
bajas concentraciones provocae la muerte en diversos mamiferos
(Prick, 1979). lLa dosis letal (DL50) para humanos se ha calculado
en 8 a 12 mg/kg de peso (Moeschlin. 1980; Thompson, 1981). La
DL50 para roedores eg de 30 a 32 mg/kg de peso (Achembach et al.,

1980; Rios et al,, 1989).

El efecto toéxico del metal se debe al remplazo de potasio
celular (Cavanagh et al., 1974) y a su interaccidn con los grupos
sulfhidrilogs de los residuos de cisteina de enzimas involucradas

en la glucdlisis y el ciclo de Krebs (Oehme, 1972; Prick, 1979).

3.2.Absorcién, distribucioén, excrecién y reabsorcion del metal,

Los compuestos monovalentes de talio: sulfato (T 50 ),

2 4

acetato (CH COOT!), carbonato (tl CO ) y yodate (Tl1I) que son
3 2 3

sales de talio solubles, se absorben con rapidez por el tubo
gastrointestinal y la piel. lLos odxidos de talie son inhalados
(Moeschlin, 1980). E! metal se distribuye inmediatamente por todo
el organismo (Rauws, 1974). Con el empleo de diferentes dosis de
compuestos Inorgidnicos y orgdnicos de talio administrados por
via intraperitoneal, oral asi como la aplicacién de tdcnicas
histologicas, histoenzimdticas e higtoquimicas se ‘revglé la
distribucion del metal en animales de laboratorio repr.::rtando los
niveles de talio en el organismo en el gigquiente orden de
concentracion descendiente: rifidn. intestino., gléndula tiroides,
testiculo, pdncreas, piel, hueso, gldndulas adrenales, musculo,

bazo, pulmén y corazon, las concentraciones mas bajas se

11



presentan en higado y cerebro (Herman y Bensch. 1967: Kenezariev
¥ Charyer, 1979:; Aoyama, 1989; Rlos et al., 1989). La mayor
concentracién de talio en el cerebro se alcanza a las 24 horas
después de la administracidn de 32 mg/kg en forma de sulfato.
Los niveles mds altos se registran en hipotdlamo y los mids bajos
en corteza cerebral (Rios et al., 1989). Estudios pggt mortem en
humanos  revelan resultados opuestos y controvertidos con
respecto a la distribucién del metal en los tejidos y organos que
lo constituyen (Grundfeld e Hinostroza. 1964: Cavanagh et al.,

1974) .

La eliminacién de! talio ocurre muy lentamente a través del
rifidn, tubo digestivo. gldndulas sudoriparas y salivales (Philip
et al., 1958:; Richelmi et al., 1880). E! talio se reabsorbe en
un 60 X por los tubulos contorneados proximal y distal de las
nefronas. asi como por el intestino durante el ciclo entero-
enteral (Philjp et al., 1958: Henning et al,, 1982), el talio se
pone nuevamente en circulacidn para ser redistribuido por todo el
organismo. El incremento de concentracidn en musculo y cerebro
agrava los sintomas del individuo, sobre todo los de origen

neurologico (Cavanagh et al,. 1974: Rauws, 1974; Prick. 1979).

3.3. Sintomas y signos de la tallotoxicoeis.

En casos de intoxicacion aguda. subaguda y cronica por
homicidio, suicidio y ocupacional, tanto en niflos como en
adultos, @ge presentan alteraciones metabdlicas orginadas por la

inhibicion de proteinas estructurales, enzimas y cofactores,
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provocando alteraciones en la estructura y funcion celular de
tejidos y organos que son manifestadas por cambios
gastrointestinales, respiratorios, circulatorios. musculares,
andocrinolégicos y neurolégicos (Philip et al.. 1958: Reed et
al.. 1963: Prick. 1979: Moeschlin, 1980:; Thompson. 1988: Luckirt
et al., 1990}, asi como cambios conductuales: histeria,
agresividad y cambios de personalidad. Los signos y sintomas en
o] individuo varian de un caso a otro, siendo las manifestaciones
mas frecusntes de origen neurcldgico (Cavanagh et al., 1974)

(cuadro 3).
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CUADRO 3.

humanos .

GASTROINTESTINALES

-Hemorragias rnternas
~Dolor abdominal
-Vémito

~Oiarrea

—-Anorexia

RENALES

~Ciliandurie
~Hematuria

CIRCULATORIOS
~Ruptura de capsilares
-Linfocitosis
—Eoginofilia
~Neutrofilia
~Leucocitosis
-Crenacién de eritrocitos
~Hipotensidn
~Arritmias

ALTERACIONES MUSCULARES
~Pardlisias de diafragma
~Pardlisis de misculos
intestinales y faciales
~Pardalisis de las extremidades
ALTERACIONES EN HUVESO

-Ogteoporosis

EPIDERMICOS

~Ailopecia
~Leuconiquia
-Deshidratacion de la piel

~Aiteracionss an la cavidad oral

17

sintomas y signos de la intoxicacion por

talio en

CARDIACOS

~Taguicardia
~FPulso irregular
~Hipertensidn

RESPIRATORIOS

~Faringitis
~laringitis
~Traqueobronquitis

NEUROLOGICOS

~Delirio

~Alucipaciones

~Convulsiones

~Coma

~Ataxia

~Parestesia

~Neuropatia

~Temblor

~Corea

-Atetosis

~Mioclonus

~Encefalopatia

~Neuritis

-Debilidad

~Somnoiencia

~Irritabilidad

~-Doior de cabeza

-Demencia

~Deterioro intelectual

~Polinsuropatia

~Neurailgia

~Hiparsensibilidad al
dolor

~Pordids de suefio

~Dificulted de! lenguaje



En caso de ingestion contfnua o por deficiencia en la
excrecién, temporalmente se originan desordenes funcionales como
consecuencias secundaria de las alteraciones celulares. que son
manifestandas por sintomas de enfermedades como: paranoia.
esquizofrenia, parkinsonismo, epilepsia y enfermedades como:
meningitis, neumonia. angina de pecho. asma, anemia y diabetes

mellitus.

En modeloa experimentales de taliotoxicosis los signos gque con
mayor frecuencia se hacen evidentes son; la perdida de peso,
diarrea, anorexia, letargia, Alopecia, frritabilidad,
conjuntivitjs, debj]idad ‘y clanosis (Herman y PBensch, 1967;
Hasan et al., 1877).

3.4. Patologia de Ia intoxicacion por talio.

Buschke en 1922 establecid que los efectos patologicos del
envenenamisnto por talio pueden atribuirse a los dafics en el
sistema endocrino. Actualmente la patolédgia de esta Intoxicacidn
ge basa en In aiteracidn celular inducida por la inhibicién

enzimatica (Reed et al., 1963).

A través de investigaciones pozt mortem con la aplicacién de
técnicas  Nhistoldgicas (hematoxilina-eosina, argento-duricas,
lipofucshina., rojo cleogo y suddn negro) reveiarcn los miltiples
dafics calulares de los tejtdos: se reporta hiperemia y
hemorragias en la mucosa del estdémago y del intestino delgado.
Infiltracion y degeneracidén de hepatocitos asi como hemorragia

medular y degeneracion cortical en las glandulaes adrenales. Las
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ceélulas epidérmicas, folleculos pilosos y gldndulas de 1s piel
mostraron c¢dmulos de material denso. Las wmeninges exhibieron
edema. hemorraglas e infiltraciones. En el tejido pulmonar
solamente se observe edema. Los cambios mayores Se presentan en
lag cé¢lulas del sistema nervioso y la menor variacién se observo

en el! bazo, tiroides, rifion y pdncreas (Cavanagh et al.. 1974).

Encefalopatia, - Laz alteraciones neurcopatologicas son
degenerativas e irreversibles y se presentan en el cerebro. tallo
cerebral y médule espinal; las lesiones celulares en la corteza,
el sigstema limbico, aiocorteze y mesocorteze de células
ganglionares. corteza frontal y parietai. corteza del uncus giro
hipocampal, corteza cerebelosa. diencéfa]o: cuerpo estriado,
sustancia nigra. globus pallidus, hipotdlamo, td&lamo, nucleo
olivar del! tallo cerebral y las celulas ganglionares, se
caracterizan por la pérdida de la sustancia de Nissl,
vacuolizacidn, granulaciones citoplasmdtices periféricas,
material electrodenso. aumento de microglia (principalmente
pro]:'feraci'dn de células satélites en el hipotdlamo). La mataria
blanca del cerebro se ve afectada por edema. se evidencia un
mayor grado en la regioén que se encuentra entre la {nsula y ei
lebulo temporal, proliferacién de colulas gliales y
desmjelinizaciéon asi como cambios en las aembranas de los
capilares localizados en lobulos frontales. parietal y la regioén
localizada entre los ganglios basales y lobulo temporal, cuerpo
calleso, tallo cerebral y sustancia blances dei cerebelo. (Hasan et

el., 1977: Prick, 1979).
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Neuropatia.-las principales Jesiones en el 3lstema nervieso
periférico son cambioes morfolégicos de las celulas ganglionares
y desmielinizacién de axones periféricos (degeneracion de las
células de Schwann} que se identifican por Ja ausencia de los
cuerpos de Nissl]., vacuolizacién citoplasmidtica (degeneracion de
mitocondrias), ngcleos picnoticos, granulacion jrregular,
pigmentos de lipofushina y argentorflicos (Reed et aj., J1963;

Cavanagh et al., 1974; Prick., 19791,

En animales de experimentacidén se ha demostrado la variedad de
cambios morfoldgicos celulares 1nducidos por talio mediante téc
nicas an hicroscopfa optica y electrdnica: siendo las
mitocondrias las mas alteradas entre los organelos

citoplasmaticos (cuadro 4).
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CUADRO 4. Patologia exper:men:;l del envenenamiento por talio.

SISTEMA NERVIOSO

+ Hemorragias, proliferacion de la microglia y necrosis celular
en la regién de los ganglios basales, puente y superficie de la
corteza temporal,

~ Presencia de cristales y granulaciones en lo materia blanca del
cerebelo (cercs del nicleo dentado).

-~ . Lisis mitocondrial, desmielinizacién. cuerpos densos y
vacuolizacion en el axoplasma de nervios (plexus}) (Spencer et
al., 1973).

.. Degeneracién neuronal: deterioro del reticulo endoplasmico,
aparato de Golgi y proliferacién de cuerpos electrodensos y
regulares, se exhiben en el hipocampo, en la parte inferior del
hipotalame y en los ganglios periferices (Hasan, Chandra et al.,
1977).

RIfION

+ Hemorragias internas (presencia de leucocitos y eosinofilos en
los tubulos contorneadosproximal y distal).

- Deterioro citoplasmatico: cambios degenerativos en las
mitocondrias, proliferacion de estructures electro-opacas y
densas, vacuolas, cristales y cuerpos densos. Dilatacién y
ruptura del reticulo endopldsmico.

INTESTINO

+ Edema e infiltracidén en la submucosa de! intestino grueso.

- Alteracién celular: cuerpos residuales, granulaciones y
degeneracién mitocondrial ( presencia de cuerpos electrodensos).

- En las células de los islotes de Langerhans se exhiben cusrpos
residuales y granulaciones de zimégeno.

HIGADO

+ Citoplasma de hepatocitos con cuerpos residuales de naturalezs
lipidica.

- Cambios mitocondriales: material electro-opaco

~ Dilatacion del reticulo endopldsmico.

+ Estudios al microscépio éptico.
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4. BIOQUIMICA DEL TALIO

4.1. Mecanismo de accién del metal.

lLos mecanismos biogquimicos de la accién del talio esclarecen
los disturbios funcionales que se presentan en la mayoria de los
sigtemas celulares de los organismos, sobre todo los de origen
actodérmico, tejidos que muestran mayor susceptibilidad al metal

(Prick, 1979).

La caracteristica bioguimica mas especifica del talio, es su
similitud quimica y bioldgica con el potasio, atribuida a que
tienen radies idnicos semejantes (Tl= 1.44 i y K= 1.33 A.)
(Muzllins y Moore, 1960) caracteristjca que les permjte ser
indistinguibles ante las membranas celulares (Gehring y Hammond,
1966). A través de ia aplicacion de diferentas sales de talio en
varios mamiferos. se reporta la inhibicién o activacién de
reacciones enziméticas dependientes de potasio (Douglas et al..

1990).

El modelo de accidon propuesto por Groos en 1948 establece que
ol talio se combina con los grupos sulfhidrilos libres de los
procursores del aminodcido cisteina: l-homocisteina y l-cisteina,
causando secundariamente la deficiencie de enzimas que dependen
de dicho aminodcido para su estructura y actividad. Las
insuficjencias son refiejadas por la pérdida de peso, alopecia y
hasta Ja muerte en algunos casos de intoxicacién (Herman y
Bensch., 1867). Cierto grupo de enzimas y coenzimas que se

encuentran en las mitocondrias son blogqueadas, por lo que se
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presentan disturbios en las vias metabolicas del proceso de
obtencidén de energia de la célula (Inturrisi, 1969; Skulskii et

al., 1978).

E! transporte de talio a través de la membrana plasmdt:'ca al
interior de las célulag , se realiza mediante la actividad de la
ATPasa dependiente de Na*-K' (Gehring y Hammond, 1966; Britten y
Blanck, 1968). La presencia del metal en el citoplasma genera
disturbios serios en los procesos bioquimicos dependientes de
energia y en rutas metabéljcas formadoras de sustratos de alto
contenido energético como son la glucdlisis y el ciclo de Jos
dcidos tricarboxilicos., Se ha reportado que durante ia glicdlisis
se inhiben las enzimas: hexoquinasa y gliceraldehido fosfato
deshidrogenasa, y durante el ciclo de Krebs se blogquean las
coenzimas; dcido lipoico, NAD' ¥ CoR de los complejos piruvato

deshidrogenasa y B-cetoglutarato deehidrogenasa (Prick, 1979).

El talio reemplaza fisioldgicamente al ijon potagio. por lo que .
activa enzimas como:; la piruvato quinasa (Reuben y Kayne, 1971;
Kayne., 1971}, ATPasa Na*—K* (Britten y Blanc, 1968: G6rishan et
al., 1974: Favari y Mourelle., 1985; Jensen y Norby, 1989),
aldehido deshidrogenasa (Mullins y Noore, 1960), triptofanasa
(Suelter y Snell, 1977), fosfatasa del cerebro de rumiantes
(Inturrisi, 1969). fosfatasa alcalina (Truchaut, 1960),
gliceraldehido deshidrogenasa (McGregor et al., 1974), succinato
deshidrogensa (Truchaut, 1960}, piruvato carboxilasa de

mitocondrias de higado de pollo (Barden y Scrutton, 1974), diol
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deshidratass dependiente de vitamina B (Manners et al.. 1870).
12

Deshidratasa de I-trecnina (Anita et al.. 1972). aspartato
transaminass (luckit et al., 1990). entre otras (ver Williams.

1971).

Tambidn se reporta el efecto del reemplazamiento del potasio:
eén la estabilidad de los ribosomas y la desnaturalizacion de RNA
de transferencia por la modjficacién de la base nitrogenada

uracilo durante la sintesis proteica de Escherichia coli (Jones

et al‘.. 1973; Wong y Kearns, 1975; Starzyk et al.. 1985) y en la
trasmisién presindptica de la unidn npeurcmuscular (Mullins y

Moore. 1960: Wiegand et al.,k1984; 1986;: 1990).

Se ha informado la desnaturalizacién protefca inducida por
talio: caselna (Sundarajan y Whitney., 1969) y glicoproteinas que
en 8u estructura presenta dtomos de azufre (Prick, 1979}, asi
como la& interaccién del metal con fonéforos como la gramicidina
(Hinton et al., 1982: Turner et al.. 1982) y wvalinomicina
(Corneiius et al., 1974) asi como Inhibicicen de la sintesis de
grupos prostéticos hemo activos de proteinas trasportadoras de
oxigeno y welectrones: hemogiobina, mioglobina y citocromos

(Prick, 1979: Bertini et al.. 1883).

4.2. Mutagenicidad del talio.
Zasukhina y colaboradores (1980) reportan que concentraciones

-
de 1l x 10 My 1 x 10 M de carbonato de talio (T1 CO ) inducen
2 3

ruptura de dcido desoxirribonucleico (DNA). utilizando el método

de cromatografia con hjdroxiapatita, que consiste en la
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cuentificacion de tes [fracciones de  DNA obtenidas  por
precipitacién con dcide tricloracético al 5 & y filtro millipore.
Diche efecto se verificd mediante un estudio Jjg yjtro de la tasa

de crecimiento viral en fibrobiastos de embriones de ratas.

4.3. Neuroguimica.

5S¢ propone la peroxidacion de Iipidos como un posible
mecanismeo Iiniciador de la toxicidad del talio (Hasan et al..
1979). El mecanismo consiste en la descomposicién de los 4dcidos
grasos poli-insaturadcs de las membranas celulareg por efecto de
radjcales libres generados durante la respiracién mitocondrial y
algunos otros procegos celulares . La adminjstracion cronica de
acetato de talio en ratas produce peroxidacién de i1ipidos en af
cerebro. Igualmente es obserrva una disminucién en los niveles
del metabolito cerebral J-hidroxitriptamina en cuerpo estriado,
tallo cerebral y cerebelo, asi camo el nivel del! neurctransmisor
dopamina en la regidn del hipotdlamo., smistema [imbico y cuerpo
estriado (Freed y Matip., 1976: Hasan et al.. 1978;). Se propone
gue Jos cambics en los niveles de dopamina cerebrsl y en los
mecanismos serotoninérgicos del sistema nervioso central podrian
estar asociados a ciertas alteraciones motores parkinsonicos que
50 presentan en a&lgunos casos de intoxjicacién por talio
(Hornhiewicz, 1966: Chase. 1974: Hesan et eal.. 1878: Prick,

19729) .

25



5. TRATAMIENTO DE LA TALIOTOXICOSIS

En el trétmiento de la intoxIcacion causada por talio en el
hombre (aguda, subaguda y cronica). se han utilizado diferentes
medicamentos y Ssustancias quimicas como antidotos, se han
obtenido resultados terapeuticos controvertidos (Thompson., 1981),
sobre todo con aquellos que actuan como gquelantes; ya que en su’
mayoria proveocan remocién del metel de log tejidos y lo
redistribuyen ' por todo el organisme, concentrandolo
principalmente en el cerebro por lo que se agravan los sintomas
de origen nueroldgico (Reed et al.. 1963 Thompsen., 1988} (cuadro
3.
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CUADRG 5. Tratamientos empleados en la Intoxicacion por talio.

No. DE CASOS TIPO DE

1
Subagudo (6}

PO

~

INTOX.
Subagudo
Agudo(s)
Subagudo (&)
Agudo
Subagudo (2)
Subagudo (4)

Subagudo

Agudo (1)}
Crénico (2}
Agudo

Agudo (2}
Subagude (3)
Cronico (2}
Subagudo
Agudo (2)
Subagudo (2)
Crdénico (2)
Subagudo
Subagudo

Subagudo

Agudo (3)

cronico

TRATAMIENTO EVALUADO

BAL
BAL

Tiouracil

27

OTRO TRATAMINTO

Tiosulfato
Yodo
Potasio
Tiosulfato

BAL (1)

BAL
Yodo
Tiosulfato

BAL
Yodo
Tiosulrato

Yodo

EDTA (2)
Potasio (4)
Ditizona (7}
CA (1)

BAL

Diuretijicos
BAL (2)
EDTA

BAL

Potasjo (27
EDTA (2)
Penicilamina

Yodo (1)}
BAL (<)

Cisteina
BAL
Tiosuirfato
Potasio



EDTA:

1 Subagudo
2 Subagudo
¥ Subagudo
1 Cronico

1 Subagudo
2 Agudo

11 Agudo (5)

Subagudo (2)
Crénico (4)

1 Agudo

1 Subagudo
1 Crénico

1 Agudo

5 Agudo (2)

Crénico (2)

Ditiocardb

Ditizona

FPotasio

Ditizona
Hemodidlisis

Azul de prusia

Azul de prusia (11)

Diuresis forsada

Hemodidlisis
Azul de prusia
Diuresis forzada

Azul de prusia (4)

Ditizona

BAL

Tiosulfato
BAL

potasio
CA
Potasio
CA
Potasio
CA

Azul de
prusia
Potasio

Potasio

Ditizona (1)

Agudo= Menos de ! semana de exposicion; Subagudc~ Mas de
semana de exposicion y Cronico= Mas de 3 semanas de exposicrén.

BAL: dimercaprol

CA:

carbon activado

dcido etilen~diamino tetracético

(Tomado de Thompson, 1981)

28

1



La terapia del envenenamiento por talio presenta como objetivo
la reduccidén de ios niveles del metsl pare disminuir los Signos y
sintomas de la intoxicacion e Impedir la muerte del individuo.
Hasta el presente, no existe sustancia gue Sea Capaz de
neutralizar el talio de los tejidos y drganos. principalmente del
cerebro. Debido a la alta afinidad que presenta el metail por los
gitjos especificos de potasio y por los grupos sulfhidrilos (SH).
los métodos de mayor efectividad en la teliotoxicosis humana
conglisten en el uso deAsustdncJas quelantes a nivel de tejidos y
tracto intestinal (Moeschlin, 1880) apoyados por mecanismos de
excrecion acelerada. por lo que se han evaluado con mayor dstalle

algunos de estos compuestos.

5.1. Dietilditiocarbamato (ditiocard).

A traveés de estudios jin vitro se demostro que el ditiocarb es

un quelante de talio y se ha empleado en la terapia humane
{Sunderman. 1967; Thompaon, 1961). Los pacientes que se tratan
con ditiocarb presentan cambios en el electroencefalograms (EEG)
con pérdida del conocimiento (Kamerbeok et al.. 1971: Wajnwright
et al., 1988). Investjgaciones posteriores en ratas reportan que
el fdrmaco causa redistribucion de talio en forma de quelato.
aumenta la excrecion de talio por la orina e incrementa la
concentracion del! metal en el cerebro (Kemerbeek, et ai.. 1871).
Egtudios posteriores demostraron que el quelante tiene una dosis
letal 50 (DLS0) similar a! nitrato de talio (Rauws et al., 1969).
Por estas razones el dietilditiocarbamato no se recomienda en la
terapia de la intoxicacién por talio (Thompson, 1981: Thompson,

1588).
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5.2. Difenilditiocarbazona (ditizona).

La ditizona-talio es un complejo de baja toxicidad que
incrementa la excrecion urinaria del metal en un 75 % y proteje
a las ratas intoxicadas en un 100 % (Lund, 1956). Sin embargo,
la formacion del complejo no se ha evidencliade in vive ya que la
qu.elacz‘c)n del talio in vitro requiere de un pH entre 9 y 10. Los
resultados en humanos han sido controvertidos, se presenta solo
una ligera mejorla. sin existir Jncremento de talio en orina
_(Philip et al., 1958; Smith y Doherty, 1964; Bendi, 1969).
Paulson y colaboradores (1972} informan un aumento en la
sintomatologla posterior a la administracién de ditizona.
Estudios en animales han revelan que puede inducir efectos
diabéticos (Kadota, 1850) y goitrogénicos (Jensen y Jensen.
1945). No se recomienda la aplicacidn de este fdrmaco en la
terapia del! talioc debido a sus efectos respiratorios y

neurclégicos que se manifiestan en el individuo (Thompson. 1988).

5.3. Potasio.

El potasio incrementa la excrecisn de talio por orina (Philip
et al.., 1958; Smith y Doherty. 1964). Investigaciones de la
interaccién entre potasio y talio en animales (ratas y perros),
demouestran gque las tasas de excrecisn de taiilo por orina y la
DL50 se 1Incrementa a medida gque se aumenta el potasio en la
dieta, dicha excrecién se explica por 2 mecanismos: a) El potasio
inhibe la reabsorcién del talio en los tubulos renales (Lund,
1956): b} La adicién de potasio moviliza al talio de los

compartimentos celulares y causa un incremento en plasma y orina

30



(Gehring y Hammond. 1966). En pacientes Intoxicados se observo
que el potasioc aumenta la excreclon por orina (Philip et al.,
1958; Smith y Doherty. 1964) pero aumento la sintometeologia del
paciente (Papp et al.. 1962). El aumente en la concentracion de
talio en plosma (segundo mecanismo) causa una redistribucion el
cerebro (Thempson., 1981). Algunos autores sugleren que el potasio
puede usarse cautelosamente en la taliotoxicosis, especiaimente
en cesos <ronices (Saddique y Peterson, 1982; Groot et al.,

1984).

5.4. Hexacianoferrato(ll}) de frfierro(Ill}) y potasifo (azul de
prusia)l,
El azul de prusia es una red cristalina de hexacianoferrato

(II} férrico potdsico (FeK(Fe(CN) }) capaz de intercambiar Iioneg
6

metalicos um’valantesr(Kaurim et al.. 1964). En variags especies
de animales que incluyen al hombre, se demostré que el azul de
prusia impide la absorcién enteral! de cesio (Nigrovic, 1965;
Madshug et al., 1966: Madshus y Stromme, 1968; Havlicek, 1968),
por lo que se considero como antidoto contra le intoxicacién de
este motal (Catsch. 1968). Como un efecto andlogo a ia
eliminacion de cesio se reporta la efectividad del azul de prusia
en la excrecién de talio, que ocurre por intercambio de potasio
en la auperf.'ICic de los cristaies de hexacianoferrato II férrico
potdsico durante el ciclo entero-enteral® del TI' en el intestino
(Heydlauf, 1969; Kamerbeek et al.. 1871). Estudios en ratas
aclaran la efectividad del azul de prusia., se reporta gque la
excrecion de talio por orina disminuye al tercer dia. cuando la

excrecion fecal aumenta al doble y la vida media del metal
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disminuye de 3.5 dias a 1.8 dias. Se observa uns disminucicn
tavorable en el tejido cerebral cuando se emplean dosis de 350
og/kg y 100 mgr/kg (Kamerbeek ot al.. 1971; Rauws, 1574). E£i azul
de prusia inhibe la reabsorcién de talio en el intestino en un 70
%. Pacientes intoxicados por esté metal responden favorablemente
(disminucién de la sintomatologia) cuando se emplea esté fdrmaco
en la terapia en combinacién con sistemas de excrecién acelerads;
d:':u'esis forzada, hemodialisis (Pedersen et al.., 1978; Wainwright
et al., 1988) y hemoperfusion (DeBacker et al., 1982), ya gque se
aumenta la excrecioén de talio del individuc. Se  recomienda g4la
aplicacién de dogsis altas de azul de prusia (250 mg/kg) para una
mayor efectividad (Stevens et al.. 1974). Lag caracteristicas de:
administracicn oral. alta egtabilidad en el intestinoc, su falta
de absorcion a través de la mucosa intestinal, la alta adsorcion
del metal] inducida por el tamafio de particula para formacidn del
complejo azul de prusia-T] hacen que e! hexacianoferrato II de
fierro y potasio se considere como el agente mds efectivo contra
la intoxicacion por taljo (Thompson., 1981: Rios et el.. 19%1).
La organizacién mundial de la salud (OMS5} lo recomienda contra
la taliotoxicosis humana.

* [El ciclo entero-enteral, consiste en el flujo de los 1iones
TI' en 2 direcciones que depanden de la concentracién de potasio
en el intestino: a) Absorcién.— Flujo de los iocnes en direccién
de la mucosa (M) hacia la serosa (5) (M » S), depas:iéandose en
sangre para ser redistribuido por todo el organismo.

b) Adsorcién.- Flujo del metal en direccion de la gserosa hacia

la mucosa (S > M), finalizando en la luz del 1ntestino.
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5.5. Carbon activado.

E! corbén activade se usa en repetidas dosis durante el
periode posterior & Ia ingestidn de talio. Estudios en ratas
revelan el aumento de excrecidén del metal por heces fecales én un
82 % (lLund, 1956: Lehmann y Favari. 1985), algunos autores lo
recomemiendan en la terapia humana (Philip et al., 1958: Papp et
al.. 1969). sin embargo no existen estudios confiables que
.evaluen el caridn activado para que se aplique en esta terapila.

Su grade de efectividad se debe a la i1nterrupcion del ciclo
entero-enteral del talio en el iptestino, por lo gue sSe ha
propuesto como una alternativa terapettica cuando no se tiene

azul de prusia.

5.6. Otros medicamentos

Numerosas gustancias se emplean en Jla terapia de la
taliotoxicosis sin tenar previamentes antecedentes experimentales
y terapetticos confiables que esclarezcan su mecanismo de accion.
La utilizacion de algunas de estas sustancias. gque Incluyen:
sedantes, analgésicos, anticonvulsivos y vitaminas. esntre otros,
se basa en ciertos sintomas de enfermwedades gque manifiestan el

. .
individuo y en sus propiedadss Quelantes que poseen (cuadro 6).
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CUADRO No. 6 Compuestos incluidos en el cuadro clinico

terapsutico de la intoxicacién por talio en humanos.

TIPO DE SUSTANCIAS

~ Transaminasas glutamico oxaloacética sérica {(TOGS).

Paraldehido

- Dilatin

~ Dexametazona

Clorpromazina

~ D-penicilamina

- Acido etilen diamino tetracético disédico calcico (EDTA)
- Lactato de sodio

~ Cloruro de tiamina

~ Hormonas adrenocorticales

vitamina K

- Penicilina
- Kanamicina

Meticilina

Norepinefrina

~ Dimercaprol (BAL)

- Yoduro de sodio

- Cisteina y Mationina
~ Tiosulfato de sodic
- Pilocarpina

Furosamida

Acido sulfhidrico
- Tiacetamida

~ Apomorfina
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E! agente guelante B-dimetilcistelna (d-penicilamina) que
contiene un grupo sulfhidrilo en su estructura, se utiliza en la
enfermedad de Wilson (degeneracién hepatolentjcular}_ Yy en casos
de intoxicacidén por metales; plomo, cobre y mercurio (Boulding y
Baker. 1957). Ha sido utilizado en la taliotoxicosis humana,
Smith y colaboradores (1964) administraron d-penicilamina por
via intravenosa & una dosis de 750 mg por ;Ua durante una semans,
sin observar ningun cambio en el curse clinico ni en la excrecion
de talio por orina, por lo que no sge recomendo en dicha
intoxicacién. Sin embargo Montoya y colaboradores (1979, 1983}
administraron d-penicilamina en dosis de 50 mg por dia en tres
tomas a pacientes con Intoxicacion aguda y cronica, en los que se
reporta "alta eliminacién del metal por via urinaria y la
desaparicién de los gintomas de la intoxicacidn. En combinacidn
con la didlisis peritoneal y azul de prusia en dosis de 250 mg
por dia gse logra una disminucién del metal en sangre y liquido
yeyunal y un incremento en orina, evitando cen esto el dafic ’
neurclogico (Judrez et ai.,1988). Se propone que la efectividad
de la d-penicilamina se debe a que este fArmaco contiene en su
molécula dtomos donadores de electrones como el azufre con el que
ge une el talio (por su sita afinidad) en forma covalente para
formar un complejo estable d-penicilamina-Tl! el cual se elimina
facilmente por la orina (Montoya et al.., 1979). Es importante
mencionar que qus la eficacia de la d-penicilamina no ha sido

verificada experimentalmente.
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La pilocarpina ha sido aplicada en humanos para promever Ia
excrecién de talio a travéds de las gléndulas salivales (Smith y
Doherty. 1964). La cisteina incrementa la excrecion renal en
ratas y las proteje en casos cronicos (Lund. 1856).
Experimentalmente se comprobé gue la cisteina y la metionina no
protejen a Jogs animales intoxicados en forma aguda (Smith y
Doherty, 1964). no existe evidencia clinica que esclarezca el uso
de estos agentes. E! dcido etilendiamino tetracéticoe (EDTA) se
considera como un eagente ineficaz en la talitoxicosis. ya que en
lo terapia clinica no se ha observado ninguna me joria
sintomatologica., ni incremento en la excrecion urinaria (Lund.
1956; Philip et al., 1958; Smith y Doherty., 1964). La terapia de
dimercaprol (BAL) que contiene 2 grupos suifhidrilos, ha sido
ineficiente experimentaimente y clinicamente (Thyresson, 1951;
Winter et al., 1954; lund, 1956). Varias resinas y productos
diurdticos empleados en la terapia humana, no aumentan los
niveles de talio en orins en ratas intoxicadas en forma aguda
(Lund, 1956). Estudios en ovejas y perros notificaron que la
administracion de deoxicorticosteronacetate (DOCA) incrementa la
concentracion de talio en las gléndulas esalivales, con el
inconveniente de que este macanismo se efectua tiempo posterior a

la adminjatracion de talio (10 dfas) (Gehring y Hammond, 1966)
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5.7. TRATAMIENTOS MEDICOS

Diuresis forzada: Incrementa la eliminacion de talilo cuando se
utiliza furosamida y manito! (Van Hess et al., 1975). En
combinacién con hemodidlisis da buenos resultados, elimina el 43
% de] tallo ingarido entre el tercero y séptimo dia (Barckow Yy

Jenss, 1976), por lo que se recomienda en casos agudos.

Hemoperfusidn: Proceso activo en la eliminacion de talio
absorbido. el flujo de la sangre en promedio es de 150 ml/min,
cuando se alterna con hemodiailisis durante el tratamiento
terapeutico (Moeschlin, 1980). en combinacién con esgte mismo
mecanismo presenta un flujo de 50.2 L/min (Aoyama et al., 1986).

-

Hemodidlisis: Es tres veces mids efectiva gque la diuresis
forzada. En combinacidn con ésta y la hemoperfusioén se elimipna un
40 & del metal absorbido (Moeschlin., 1980). Usualmente se
requrere de tiempo prolongado, por lo que se Sugiere gue sea
utilizada en casos subagudos y croénicos. Se ha reportado su
efectividad en casos agudos (Pauison et al., 1872: Pedersen et

al.. 1978). . ’

Didlisis peritoneal: Presenta niveles bajos de excrecion por

lo. que no se emplea con frecuencia en dsta intoxicacion

(Moeschlin. 1980).
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6. OBJETIVOS

En vista de la problemdtica para establecer un cuadre clinico
terapeutico contre la intoxicaciodn por talio en el hombre y en
animales de importancia veterinaria. £n el presente estudio se
pretende contribuir al establecimiento de un tratamiento de mayor
efectivided, mediante un trabajo experimental en ratas, para lo
cual a8 han selecionado ios compuestos azul de prusia, que
reporta una efectividad significativa durante la intoxicacién por
talio y al fdrmaco d-penicilamina, que es estable en el Interior
de los organismos y que se emplea como quelante de metales
come al zinc, el cobre y e! plomo. FPara alcanzar nuestro objetivo
ge propone lo siguiente:

1.- Caracterizar e! efecto del azul de prusia y la d-
penicilamina como antfdotos en la intoxicacidn aguda por
acetato de talic en ratas adultas mediante un estudic de

mortalidad.

2.~ mediante el andlisis por espectrofotometria de absorcidn
atomica, determinar las concentraciones de taljio en rinon,
corazdn, testiculo, pulmdn, bazo (érganom de depdsito) asi como
de higado y cerebro (dérganc y tejido de mayor sencibilidad al
metal) do ratas intoxicadas y tratadas con los antidotos, con el

fin de:
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A) Probar s1 existe una redistribucron peligrosa del metal de
los organos y tejidos de depésito hacia el cerebro. cuando se

emplea d-penjcilamina como antidoto.

B) Investigar si la d-penicilamina en combinacidn con el azul
de prusia aceleran la eliminacion de talio del cerebro, sangre
asi como de los organos de deposito., que anteriormente ya sSe.

mencionaron.
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7. HIPOTESIS

Con base en los antecedentes citedos en los que se describe la
influencia de compuestos quelantes que en su estructura presentan
potasio o suifuro sobre la eliminacién de talio del organismo, se
propone que la alta excrecidn del complejo azul de prusia-T1 a
nive! de intestino, disminuye la cantidad del metal libre (TI+)
en los tejidos, lo que favorece la formacidn del! complejo TI-
penicilamina y esto a su vez reducird la toxicidad celular. que

se reflejard en la alta sobrevivencia de los animales tratados

con acetato de talio (CH COOTI).
3
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8. MATERIAL Y METODOS

Reactivos:
El compuesto hexacianoferrato Il férrico potasico (azul de
pusia) se obtuvo de los laboratorios Aldrich Chemical Company

(Milwaukee, Wis. U5S5A). Los reactivos: acetato de talio (CH COOT!)
: 3

triton x-100 (octilfenoxipolietoxietancl}, d-penicilamina (B~
dimetilcisteina) y el estandar de 50 ppb de nitrato de talio

(TINO } se adquirieron de Sigma Chemical Company (St Luis. MO.
3
USA). El reactivo fosfato de amonio secundario (INH | HPO } y el
42 4
dcido nitrico concentrado (HNO }. se obtuvieron de Co. Merck
3

(México).

Como disolventes para la preparacién de las scluciones
antidotos y vehiculos se utilizé soluciédn salina fisioldgica y
agua desionizada. Como anticoagulante para las muestras de sangre

se empleé heparina de los laboratorios Abbot.

Preparacion de las soluciones.

Acetato de talio:

S8 pesan 1.31 gramos de acetato de talio y se disuelven en 100
ml de agua desionizada pesoc. La inyeccién de 1 ml de esta
solucién a un animal de 250 g de peso se obtiene una dosis de 32

mg/Kg .

Solucion de tween:
Un gramo de tween 80 se diluye en 100 ml de agua desionizada

para obtener una solucién de tween 80 al 1 %.
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Azul de prusia: Se pesen 1.250 g del reactivo
hexacianoferrato Il de fierro y potasio y se aforan & 100 ml con
tween 80 al 1! %. La administracién de 1 ml! de esta solucidén a

una rata de 250 g de peso se obtiene una dosis de 50 mg/Kg.

D-penicilamipa:
0.625 g de B-dimstilcisteina se disuelven en 100 ml de agua
desionizada. La 1nyeccién de 1 ml de esta solucién a un animal de

250 g de peso se obtiene una dosis de 25 mg/Kg.

Medificador de matriz: Se pesa 1 g de triton x-100. 10 g de

fosfato de amonio secundario y se afora a I L con agua

desionizada.

Solucion estdndar:

Se toma 1 ml de solucidn estandar de 50 ppm de nitrato de
talio y se aforan a 50 ml con agua desionizada. se obtiene una
solucién de concentracion de 1 partes por millon {ppm) .
posteriormente se toma una alicuota de 25 ul de esta solucién que
se deposita en 500 ul de una solucion de tejido bioldgico sin
talio digerido con dcido nitrico concentrado y modificador de
matriz en proporcion 1:5 (vr/v} (100 yl de la muestra de tejido +
400 pl de modificador de matriz), resuita una dilucion

correspondiente a 500 partes por billon (ppb) de talieo.
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2

MNANEJO DE LOS ANIMALES

Estudios de mortalidad:

Los experimentos se realizaron con ratas machos de la cepa
Wistar con pesos entre 200 y 250 g. Para el estudio de mortalidad
los animales se Inyectaron el primer dia con la solucion de
acetato de talio en cuatro diferentes dosis por via
Iintraperitoneal (i.p.}). A 64 ratas se les administro una dosis de
32 mgrkg que es la dosis letal media (DL50) reportada para
roedores (Rfas et al., 1989). Dosis de 25 mgrskg. 40 mgrkg., 50
mgskg ¥y 60 mg/kg se administraron cada una a 20 ratas. Del
segundo al quinto dia se administraron los antidotos dos veces al

dia, de la siguiente forma:

a) Seolucion salina por via i.p., como vehiculo.

b) Solucién de tween 80 al 1 & por via oral, como vehiculo.

¢} Solucién de azul de prusia a una dosis de 50 mgr/kg.
administrada por via orail.

d) Solucién de d-penicilamina a una dosis de 50 mg/Kg.

aplicada por via i.p.

Con base en esgtos tratamientos se establacieron 4 lotes

antidotos:

a) Sol. salina y tween 80 al 1% (controi).
b) D-penicilamina y tween 80 al 1% (DP).
c) Azul de prusia y sol. salina (AP).

d) D-penicilamina + azul de prusia (DFP-AP).
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Al terminar los tratamientos al dia 5 se cuantifice la
sobrevivencia y mortalidad de cada una de los cuatro lotes. pare
cada dosis empleada. 5e acordaron 5 dfas de tratamiento debido a
que la vida medra del talio en el orgenismo es de 3.5 dias

(Rauws, 1974).

Estudios de distribucion del metal

Para los estudios de dristribucrion del metal en odrganos y
tejidos, 40 animales se inyectaran con una dosis subletal de 16
mg/Kg de acetato de taljo por via I.p. y los antidotos se
administraron como ya se indicd anteriormente. Se establacieron 4
lotes; 10 ratas por lote. Pegterijormente, se tomaron las muestras

de sangre y se disectaron los tejidos y Jrganos de intereés,

Obtencion de organcs y tejido cerebral

Al quinto dia se sacrificaron las ratas por decapitacion y se
disectaron los dérganos: testiculo, bazo. rifien, higado (lébulo
anterior), corazén y pulmén. También se disectaron 8 regiones
cearebrales siguiéndo la técnica descrita por Glowinski e Iversen
(1966) y fueron: cerebelo, puente, hipotdlamo, mesencéfalo.

corteza frontal, cuerpo estriado, tdlamo e hipocampo.
Qgtg‘ncidn de la sangre

Se tomaron dos muestras de sangre de 1 ml de volumen por la

técnica de puncién cardiaca.
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Tratamtento d as muestras bhioldgrcas
Los odrganos y las regiones cerebrales se retiraron y se
depositaron rapidamente en tubos de polipropileno. Se peso el

tejido y se agregd dcido nitricoe concentrado (HNO ) en diferentes
3

volumenes: 4 ml a cada una de los 6 Organos. Las regiones
cerebrales: cerebelo. mesencéfalo, corteza, hipocampo y tdlamo
recibieron 2 mil, y puente, hipotdlamo y cuerpo estriade 1 al.
FPosteriormente las muestras se diglrieron en un baflo de agua a 60
oC durante wmedia hora. Segun Christien (1968%). este paso es
efectivo pars eliminar residucs de materie orgdnica sin provecar

la pérdida del metal.

las muestras de sangre se obtuvieron del tronce de losg
animales en tubos previamente tratados con 100 U.I. de heparina.
Finalmente, todas las muestras se mantuvierondurante 48 horas a 4
oC haste el momento de la determinacion del metal por

espectrofotometria de absorcion atdmica con horno de grafito.
DETERNINACION DE TALIO POR ESPECTROFOTOMETRIA

Limpieza del materjial

El material disponible de cristalerfa, lJos tubos de
polipropileno y puntas de micropipetas fueron sumergidos durante
varias horas (24 horas) en una mezcila de dcido nitrico y agua
desionizada a una concentracién de 1:1 (v/v). Posteriormente se
enjuagd con abundante agua desionizada para evitar cualquier

posible contaminacién.
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Preparacion y manejo de las muestras

Para el andlisis de taljo., las muestras se prepararon de Ia
siguiente forma: se retiraron de ia refrigeracion.
mantenidndolas a temperatura ambiente, Se agitaron y se tomaron
alicuotas de 50 pl y 100 pi de ceda una y se diluyeron 1:5.
1:10 y 1:20 tv/v) con solucidén de modificador de matriz que
aumenta la termoestabilidad del talio (formacion del complejo
talio-pirofosfato}. que permite el paso del metal a la etapa de

calednacién (Rios et al.. 1989).

Se construyeron curvas de calibracion de talio por adicion de
nitrato de talio en cantidades conocidas (50 ppb, 100 ppb y 150
ppb) sobre muestras blanco de cerebro., drganos y sangre de rata
digerides y diluidos como ya se describié. También  se
determinaron los niveles de taiio muestras de cersbro, dérganos y
sangre de ratas inyectadas con acetato de talio (16 mg/Kg) y
tratadas con los fiferentes antidotos. E! andlisis de las
muestras diluidas 3ge realize con el! espectrofotdometro de
absorcion atémica Perkin-Elmer 360 con horno de grafito HGA-2200,
ge utilizd un corrector de fondo de ldmpara de deuterio. De las
nuestras y estdndares diluidos se tomaron alicuotas de 20 pul para
ger Iipnyectarse en el horno de grafito. Se optimizaron las
temperaturas del horno de acuerdo con la metodologla descrita por

Welz (1976) y fueron las siguientes:



Espectrofotémetro Perkin~Elmer

Longitud de onda ~-——== » 276.8 nm.

Abertura 0 —ee——— % 0.7 nm.

Horno de grafite HGA-2200

Etapa Temp (oC) Tiempo (Seg)
Secado 100 30

C'a leinacion 900 30
Atomizacion 2500 5

El flujo de gas nitrdgeno (N } fue de 5 ml/min.
: 2

TRATANIENTO DE LOS DATOS

Los datos de las concentraciones de talio en drganos y tejidos
gse analizeron estadisticamente mediante las siguirentes pruebas:
andlisig de varianza seguida por la prueba de Tukey (Bruning y
Kintz, 1977), siendo los valores de p < 0.05 y p< 0.01 los‘
elegidos para el grado de significancia. A los datos de
mortalidad se les aplicd el andlisis probit para calcular las

diferentes DL50 de los tratamientos (Infante y Calderdn, 1980).
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9. RESULTADOS

A} Experimentos de mortalidad.

1A) Los valores de la DL5C estimados a través del andlisis
probit pare cada tretamiento Se presentan en la [figura P
Correspondiendo para e! grupo control una DL5C = 32,5 mg de
acetato de talio /kg. para el lote d-penicilamina una menor DL50
= 27.3 mg de acetato de talioskg. pare el grupo azul de prusia
una DL50 ~ 42 mg de acetato de talio/kg y para la combinaciodn
d-penicilamine y azul de prusia la mayor DL50 ~ 64.69 mg de

acetato de talios/kg.

B) Resultados de la determinacién de talio por espectrofotometris

1B} El efecto de los tratamientos antidotos sobre el contenido
de! metal! en los diferentes Jdrgancs: higado. pulmon. bazo,
corazén. testiculo y rifidn, revelo diferentes concentracionss
entre los dérgancs asi como en los diferentes tratamientos. Con
respecto a los n;veies de talio en e! grupo control. los &érganos
de! grupo DP presentaron mayor porcentaje en el centenido del
matal en comparacidén con los érgancs de ratas tratadas con azul
de prusfa y coen la combinacion d-penicilamina + azul de prusia
(figura2). A traves de la prueba estadistice de andliisis de
varianza segulids por la prueba de Tukey. sge eancontroron
diferencias estadfisticamente significativas entre los érganos de
los diferentes lotes: lote 1 (contrel) y 2 (DP): significativo
{(p € 0.01) pulmoéon. bazo. testiculo y rifion. Corazon ' también

resulto ser significativamente drigtinto (p< 0.05) y sin
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diferencia en higado. Entre el grupo 2 (DP) vs 3 (AP) y 4 (DP-AP)
para todos los organcos (p < 0.01}. Finaimente. sin diferencia
entre los organos de los lotes 3 y 4 a excepcion de rifon (p<
0.01) que presentd el nivel mas bajo con el tratamiento 4 entre

los distintos grupos (figura 3).

28) En la figura 4. se muestra el efecto de los antidotos
sobre el contenido de talio en cerebro. evaluado en 8 regiones:
cerebelo, cuerpo estriado, puente. tdlamo, mesencéfalo, corteza,
hipocampo e hipotdlamo. Como se observa claramente . el
tratamiento con d-penicilamina aumenta los niveles del cation
tdxico en camparacién con el grupo testigo. resultando al
contenido del metal significativamente mayor (andlisis de
varianza seguido de la prueba de Tukey) en cuerpo estriado,
hipotdlamo (p ¢ 0.05) y mesencéfalo (p < 0.0G1). Los tratamientos
con azul de prusia y la combinacién d-penicilamina + azul de
prusia , produjeron concentraciones menores de talio en las &8
regiones del cerebro evaluadas., estadisticamente significativas
(p< 0.01) con respecto al lote control y al tratamiento con d-

penicilamina, pero sin diferencias entre los lotes 3 y 4.

38) En la figura 5. Se presenta el contenido de talio en
sangre determinado durante el! segundo y quinto dia de los
tratamientos antidotos, correspondiendo una mayor concentracién
en &) segundo dia y siendo mayores los valores en los grupos
control y DP con respecto & los grupoa AP y DP-AP cuyos
tratamientos producen disminucién del metal. estadisticamente

significativa comparada contra el grupo contrel (P & 0.01) y
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contra el DP (p < 0.05 y p< 0.81}). En el quinto dia se presentd
el mismo efecto que en el segundo dia, disminuye de una forma mds
considerable los niveles en los lotes AP y DP-AP (p < 0.65 y p¢

0.01). con res;laecto al grupc control y DP.
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Figura 1: Valores de la DL50 en mgs/kg para cada una de los 4
tratamientos: € = control, DP = d-penicilamina. AP = azul de _

prusia, DP-AP = d-penicilamina y azul de prusia.
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X DE TALID COR RESPECTO AL CONTROL
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TRATARIENTO ANTEDOTO

""Figura 2: Porcentaje del contenido de talio para cada Jdrganc:
H = higado. P = pulmén, B = bazo. C = corazén, T = testiculo y R
= rifién, de los tres tratamientos antidotos: DP = d-penicilamina,
AP = azul de prusia y DP-AP = d-penicilamina + azul  de prusia,
con respecto a Jos valores de concehtracidn 100 % del! grupo

control al términoc del tratamiento antidoto.
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Valores correspondientes a la figura 2

TRATAMIENTOS
DFP AP DpP-AP

Higado 81.22% 57.03% 55.41%
Pulmén 88.37% 47.98% 47.6%

Baze 66.92% 49.91% 36.37%
Corazoén 75.81% 53.149% 43.23%
Testiculo B81.04% 54.07% 42.91%
Rifidn 80.76% 53.70% 44.82%

53



80

L
70 -
44
. - I
a0
E L)
L
jo- i
i x
30 I
>4
20 pd
44
10 =
VIIICTI EPRCTDR 2PBCTHR APRCTHR
[»4 DP AP DP-AP

Tratamienta Antidoto

Figura 3: Acumulacién de talio en mgs/g de peso de lJos
érganos: H ~ higado. P = pulmon, B = bazo, ¢ = corazén., T =
testicuio y R = rifidn, al término de la administracién de los
diferentes antidotos: ¢ = control. DP = d-penicilamina, AP = azul
de prusia y DP-AP = d-penicilamina + azul de prusia. \Cada barra

representa el promedio de 10 ratas con su error estandar.

++ = DP significativo (p<0.01) con respecto a C.
+ = DP significativo (p<0,05) con respecto a C.

*» = AP gignificativo (p<0.01) con respecto & C y DP,
#¢ = DP-AP significativo (p<0.01) con respecte a Cy bp,
xx = DP-Ap significativo [p<0.01) con respecto a AP.
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Valores correspondientes & la figura 3.

TRATANIENTOS

CONTROL P AP DP-AP
Higado 7.4 6.01 4.22 4.1
* 0.42 0.54 0.38 0.70
Pulmén 12.90 11.40 6.19 6.14
+ 0.86 1.17  0.68 0.70
Bazo 16.99 11.37  §.48 6.18
+ 0.68 . 1.00 0.67 0.54
Corazon 21,79 16.52  11.58  9.42
+ 1.10 1.59 1.02 0.79
Testiculo 29.48 23.89  15.94 12.65
+ 2.74 1.76 .70 1.33
RiNSn 75.18 60.69  40.35 33.568
+ 2.35 4.48 2.12 2.57
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Figura 4: Niveles de talic determinados por espectrofotomatria
de abgorcion 4tomica para cada una de las 8 regiones del cerebro
de ratas ( | = cerebelo, 2 = cuerpo estriado, 3 = pusnte, 4 ~
talamo. 5 = mesencdfalo. 6 = corteza. 7 = hipocampo e 8 =
hipotdlame ) intoxicadas con acetato de talio a una dosis de 16
mg/kg y tratadas con los diferentes antidotes: C = contrel, DP -
d-penicrlamina, AP = azul de prusis y DP-AP = d-penicilamins +
agui de prusis, como ys e indicod en la metodologila. Cade barra
representa el promoedio con su error ssténdar.
*« = DP significativo (p<0.05) con respecto a C.

** = DP significative (p<9.01) conrespecto a C,
t¢ = AP y DP-AP significativo con respecto a C y DP.
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Valores correspondientes a la figura 4.

TRATAMIENTOS
CONTROL P AP DP-AP
Coerebelo 7.82 8,57 2.69 3.33
* 0.66 0.23 0.54 a.26
Zstriado 8.53 12.62 3.01 3.45
+ 0.89 0.64 0.74 a.9
Puente 8. 98 10.32 3.8¢ 4.08
+ 0.67 0.92 0.48 0.76
T4!amo g.26 10.81 3.17 4.85
+0.71 0.86 a.32 0.63
Mesencéralo 2.98 13.75 3.28 3.77
+ 0.80 06.38 0.53 0.36
Corteza 11.95 12.41 3.55 4.05
+ 0.63 1.2 0.62 0.57
Hipocampo 12.96 14.36 4.40 5.46
* 0.93 1.74 0.54 ag. 64
Hipotdlamo 13.60 17.78 3.59 5.25
* 1.06 0.61 g.52 0.67
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Figura S: Efecte de los anttdotoes adm:’m’sérados en el
contenido de talio en sangre expresados en}.l.g/ml al segundoc Yy
quinto dia de del tratamianto: C = control, DP = d-penicilamins,
AP = ‘.!zul de prusia y DP-AP = d-penicilamins y azul de prusia.
Cada barra representa el promedio de 10 muestras con 5u error
estandar correspondiente.

s

= AP gignificativo (p<0.01) con respecto a € y DP.
++ = DP-AF significative (p<0.01) con respecte a C v DP.
- = AP gigaificative (p<0.05} con respecto a C y DP.
xx =~ DP-ZP significetive (p<0.01) con respecto a C y DP.
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Valores correspondientes a la figura 5.

TRATAMIENTOS
CONTROL oP AF DP-AP
Segundo dfa 3.44 2.98 2.27 2.02
+ 0.31 a.31 0.25 8.25
Quinto dia 1.36 1,36 1.00 G.85
+ 0.08 0.09 g.02 0.08
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0. DISCUSION

Los  resultados obtenidos evidencian el efecto [favorable del
hexacianoferrato Il férrico potdsico cuando se administra por via
oral como antidoto en la intoxicacion aguda por acetato de talijo.
Dicho farmaco disminuye el contenido del metal en sangre. 6rganocs
y regiones cerebrales, favoreciende con esto la sobrevivencis  de
los animaleg, ya con anterioridad se ha reportado éste efecto por
otros investigadores: Heydiauf (1969), Kamerbeek y colaboradores.
71971}, reportan una disminucién en la mortalidad. as! come una
menor concentracion del metal en tejidos y drgenos de ratas
intoxicadas con nitrate de taljo y tratadas con azui de prusia
por via oral. Estudios post mortem en humancs han confirmado
dicho efecto sobre las concentraciones de talio en los diferentes
tejidos (Cavanagh et al.. 1974; Kologgitas et al.. 1960;
Kamerbeek et al., 1971). Estas jinvestligaciones revelaren una
infiuencia positiva de dgte colorante inorganico en ia
disminucién de loa niveles del metal en el corebro de lags ratas.
Posteriormente, Rauws (1974) camprobé dicho efecto al establecer
un modelo farmacacinédtico. al emplear azul de prusie ea tres
diferontes dosia ; 50 mg/kg. 100 mg/kg y 250 wmg/kyg y observar una
disminucion del tiempo de vidﬁ media del alamanto téxsico en

sangre.

Se puede afirmer que el mecanismc de accidn del azul de prusia
que operd en nuestro experimento para disminulr los aniveles de
tallio en tejidos y drgancs, posiblemente se basé en 8l sumento

de las concentraciones del taljo en heces fecales en forms de
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complajo hexacianoferrato Il rferrico-talio. £n la literatura se
_ Informa que el talio se moviliza de los tejidos (Prick. 1978)
para ser exputisado del! organisme a traves de las vias de
excrecion (Gehring et al., 1966: Cavanagh et al.., 1974:; Prick.
1979; Moeschlin, 1980). El! azul de prusia interrunpe el ciclo
entero-enteral @ nivel del intestino por intercambic potasio-
telio (adsorcidén del metall (Heydlauf, 1969; Ramerbeek et al..
1971: Rauws, 1974; Thompsen, 1981), ya que el talio preosenta un
radio dtomico semejante al potasio y mayor afinidad por los
sitios especificos de éste cation (K’) (Prick, 1979: Favari et

al.. 1985; Jensen y Norby. 1989).

Este trabajo apoya la utilizacion del azul de prusia en el
cuadro clinico terapeutico de ]ja taljotoxicosis humana, que
presenta resultados satisfactorios., ya que disminuye ila
sintomotologla de los individuos que se Intoxican con talio

(Wainwright et al 1988).

£] quelante d-penicilamina pressntéd un efecto negativo cuando
se administrd como udnico antidoto en el tratamiento de la
taliotoxicosis en ratas por via intraperitoneal, a pesar de la
disminucion inducida sobre los niveles de talio en los Jrganos
estudiados y un posible aumento ligero en la excrecion de
compilejo d-penicilamina-tailio, la d-penicilamina Incrementa las
concentraciones de talio en el cerebro (principalmente en tres
regiones; hipotdlamo, mesencéfalo y cuerpo estriadc) sin
presentar ningun efecto sobre las concentraciones en sangre. Esto
Indica un efecto contrario al objetivo del tratamjento entidoto

de la intoxicacion.
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El! mismo efecto de la d-penicilamina se observd con el fdrmaco
ditiocarb (dietilditiocarbamato sodico} (Kamerbeek et al.. 197!}
y con el potasio (Cavanagh et al.. 1974; Thompson. 1981), que
experimentalmente se comprobd que redistribuyen el metal de los
tejidos de depo¢sito hacia el cerebro agravando el estado de los
animales, que terminan por alcanzar la muerte en lapsos més
cortos en comparacién con los grupos control. Por otro lado, se
sabe que el talio 65 unc de los metales que tiene alta afinidad
por los grupos sulfhidriles (Clarkson, 1987) y que la d-
penicilamina en 8u estructura presenta uno de estos grupos,
posiblemente la alte inestablidad de los complejos quelantes d-
penicilamina-talio dependientes de las concentraciones de talio
libre permita una mayor movilizacién del metal en el organismo,
y explicar de esta forma la disminucién de talio en los organcs y
un aumento en ias concentraciones cerebrales del metal, asi como
el alto porcentaje de mortalidad en éste experimento (Anderson,
1984; Hartvig, 1984: Heath, 1984). Tal vez esta sea la razon al
agravamiento de los sintomas de origen neureldgico cuando se
administra el quelants d-penicilamina en la 1intoxicacion por

talio en humanos (Smith, 1964: Cavanagh et al., 1974).

Es importante mencionar que sl tratamiento con azul de prusia
en combinacioén c¢on d-penicilamina reveld la mayor efectividad de
los tres tratamientos evaluados. Proteje en mayor porcentaje la
sobrevivencia de los animales, debide a que el tratamiento podria
aumentar la excrecién por via urinaria en forma de complejo d-

penicilamina-talio (hartvig,1984). Los niveles del tdéxico en



rifion son menores en comparacien con el tratemiento azul de

prusia.

En adicion. la excrecion fecal tambien se aumenta por efecto
del azul de prusia (Rauws,1974). Es factible que hayva una mayor
estabilidad del complejo d-penicilamina-talio y esto permita
disminuir los niveles de talio libre de los tejidos. asi{ como una

disminucion de la alteracion celular. principalmente del cerebro.

La eficacia de /a combinacién antidoto d-penicilamina + azul
de prusia podria estar basada en la formacién del complejos azul
de prusia-T! y d-penicilamina-T! que tienen algunas de las
caracteristices propustas para los complejos utilizados en

neurotoxicologia (Hartvig., 1984):

a) Que sea estable en el metabolismo celular.
b) Qlue ae realize a un pH fisioldgico.
¢) Que tenga baja afinidad por los iones C‘a++‘
d) Que sea menos toxico que el metal.

o) Que se excrete en forma de complejo.

De osta forma se da a conocer en este trabajo una evidencia
experimental de la falta de efectividad del quelante d-
penicilamina y de su alta eficacia (aun mayor que la dal azul de
prusis) en la intoxicacién aguda por acetato de taljo cuando se

‘combina con el hexacianoferrato II de fierro y potasio.
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11. CONCLUSIONES

i) La d-penicilamina potencifa los efectos letales de talrso,
induciendo una redistribucidon perjudicial dei metal de Ilos

organos al cerebro.

i3) El azul de prusia proteje parcialmente a los animales de

la accion letal de talio.

iii) La combinacion d-penicilamina + azul de prusia proteje
significativamente a los animales de la accion letal! de talio.
por aumento en le excrecidn del metal y disminucidn en los
niveles de Tl corporal libre. Puede considerarse una alternativa

terapeitica en la intoxicacion por talio en el hombre.
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12. APENDICE.

TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LO5 RESULTADOS

Losg resultados experimentales requieren ser procesados con el
objetivo de que sea factible interpretarlos por el investigador
de forma sencilla. La estadistica ofrece una serie de
herramjentas a través de Jas cuales los datos son organizados,
resumidos y transformados hasta conceder que el investigador
pueda obtener de ellos la madxima informacién posrble. El objetive
de crear este apéndice, es gue el lector tenga idea del manejo de
los valores numericos obtenidos en esta investigacidn, asi como
un apoyo para el andlisis de los propios si asi lo dessa. Se

recomienda consultar los libros gque se citan en éste esScrito.

En dste tradajo, se emplearon 3 técnicas estadisticas
sencillas con los objetjvos de:; i) Organizar y resumir la
informacidn contenida en log datos, ii) Hallar relaciones entre
ias variables que intervinieron en el estudio. El andlisis de
varianza seguido de la prusba de Tukey, 3¢ utiilizd para analizar
log resultados obtenidos en la determinacidon de talio en tejidos
y organos, incluyendo las ocho regiones cerebrales. Para valorar
los estudios de mortalidad y sobrevivencia aplicamos el andlisis

probit.

Trataremos de explicar los pardmetros a calcular de las dosg
primeras pruebas ya que son m4s conocidas que el andlisis probit
(que posteriormente serd desglosado) para lo cual
ajemplificaremos con los wvalores de rifion resultantes del

tratamiento d-penicilamina + azul de prusgia,
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E) t-'esumen. de la informacion que los datos presentan puede
lograrse en general. mediante el cdlculo de dos tipos de medidas
estadistjcas; las de tendencia central como Ia media, ja mediana
¥y 1a&a moda que permiten establecer una localizacion de los datos
en un punto que los representa, las medias de dispersidn como la
varianza, la desviacioén astandar y el rango, entre otros. que
proporcionan una Idea de la variacion entre las observaciones

debido ail error axperimental.

En este trabajo se obtuvieron la media y el error estandar
como medidas de resumen de los datos , empleando los métodos y
definiciones de cdlculo que 8e encuentran en los libros de

estadistica mds comunes (Ostle,1977; Liteanu y Rica, 1980).

Xi= Observacion i-esima

n= Numero total de observaciones

-
B
z, (xi-%)°

n-1.

S= Desviacion estandar=

£n la siguiente tabla se presenta l2 media y el error estandar

obtenidos en rifdn de cada uno de los cuatro diferentes

tratamientos.
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LOTE CONTROL D-PENICILAMINA(DP) AZUL DE PRUSIA(AP) DP-AF

MEDIA 75.15 60.69 40.36 33.68
g

ERROR _

ESTANDAR ~ 2.35 4.48 2.12 : 2.57
ES '

Egstos mismos pardmetros se calcularon para cada uno de los
¢rganos restantes, para cada una de las regiones cerebrales y
paravlaa muestras de sangre. Los valores obtenidos se representan

en las barras contenidas en las grdficas correspondientes.

Con el fin de Investigar si existen diferencias en cuante a
las concentraciones r de taljo en los cuatro lotes, se decidié
realizar un andlisis de varianza para cada tejido y érganc

Ei analisis de varianza es una técnica estadistica que
permite probar la existencia de diferencias entre las medias de

varjanza poblacionales a partir de los datos de las muestras.

En términos estadisticos se pretende probar la hipotesis nula

(Ostle, 1977).

Ho:/u -lpz -‘p3 = .....7uk
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Contra Ia hipotesis alternativa; de gque al menos una media
poblacional )Ji es diferente existrendo k medias poblacionales

sujetas a comparacion.

En el caso de que kK sea igual a dos, el andlifsis de varianza
se convierte en una prusba de Tukey para la comparacié¢n entre las
dos muestras (Ostle, 1977; Liteanu y Rica, 1980). La técnica de
andlisis de varianza no nos permite establecer comparaciones por
pares entre !as medias de los grupos sino sdélo globalmente . por
egta razdén ., se necesita continuar el analisis estadistico usando
pruebas de comparacién multiple, en las cuales se prueban Jlas

hipotesis alternativas (Steel y Torrie, 1960).

A continuacidn se resumen en un cuadro los cdlculos de
andlisis de varianza aplicados a 1as concentraciones de talio en

el ¢rgano seleccionado de nuestro experimento.

FUENTE DE  GRADOS DE SUMA DE CUADRADOS VALOR DE
VARIACION  LIBERTAD CUADRADOS NEDIOS Fo
ENTRE 3 10234.6178 3411.5393  320.0888
GRUPOS

ERROR 33 27684.3666 10.6581

TOTAL 36 13018. 9843
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El valor de Fo calculado a partir de las columnas de grados de
libertad: suma de cuadrados y cuadrados medios, se compardé contra
un valor F de tablas con 3,33 grados de libertad., encontrdndose
significativo (p ¢ 0.01), esto significa que existen diferencias
entre les medias de talio en los cuatro tratamientos. Resultados
Similares se presentaron en todos los andlisis de varlianza

reajizados,

Existen varios métodos de comparaciones miltiples de uso
comun, 8in embargo para log propositos de éste trabajo. la prueba
de Tukey es la mas indicada, ya que se recomienda cuando se desea
comparar dos medias entre si. En la Tukey se prueban hipétesis de

la forma:

Hotp= i

J

Dondc/.l es la media de la poblacién i-édsima yYp es la media
Fi J

de la poblacién j-ésima. La hipétesis alternativa es que Son

diferentes.

Los cdAiculos para la prueba de Tukey se describen con mayor
detalle por Steel y Torrie (1960) y consisten en obtener un valor
critico DMSR fdiferencia minima significativa real) con cierta

significancia mediante la siguiente formuja:

n

owsw = gr. gl arvor Qiazrr_or-[L %]
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gr, g.l. error = Valor del rango estudentizado de tables para

medias a comparar y los grados de libertad del error.

CM error = cuadrado medio del error en el cuadro de analisis de
varianza.
ni = Nomero de observaciones del tratamiento 1i.

nj = Numero de observacicnes del tratamiento ;.

A partir del cual se pusden considerar estadisticamente
distintas las dos medias. ésto es, 8i el valor absoluto de lJa
resta de las dos medias a comparar es mayor que alguno de sus
valores de DMSR (p < 0.05 y p<¢ 0.01), se dice que son
estadisticamente diferentes (* p < 0.05 y ** p< 0.01), pero
8i ocurre lo contrario, las medias a comparar no son diferantes

estadisticamente.

Para visualizar éste procedimiento estadistico, presentamocs el
siguiente cuadro con los valores de rifidn que anteriormente ya se

han analizado.

TRATAMIENTOS DMSR (0.05) DNSR (0.01) Xi-Xj  SIGNIFICANCIA

Control! vs DP 1.7729 2.2160 14.46 .
DP vs AP 1.95 2.4374 20.33 L
AP vs DpP-AP 1.95 2.4374 5.68 L]

70

r



Da asta forma se obtuvieron las diferencias significativas en
gangre, organos y regiones del cerebro, que son denotadas en sus

graficas correspondientes mediante diferentes simbolos.

Andlisis probit.

En 1933, Gaddum defini¢ "lLa Desviacion Normal Equivalente”,
que posteriormente fue modificada por Bliss en 1934 para crear El
analisis Probit, que en la actualidad empieza a aplicarse c;sn
mayor frecuencia en las ciencias biolégicas. El objetive de este
método estadistico ez estimar la dosis necesaria para gque una
proporcion dada (usualmente el 50 %) de la pobiacion presente la

respuesta.

Por influencia de los Iaxporimentos de toxicolegia, se le [lama
a esta proporcion dosis letal 50 ¢ DL50, es decir, Ia dosis
necesaria para que el 50 % de los individucs sujetos ail estimulo

foueran.

Con ila utilizacion de los datos obtenidos del grupoe control en
ol estudio de mortalidad, se desglosan los pardmetros a calcular.

que con mayor claridad se explican en Infante y Calderon (1980).

Sean D, D, D....... D las diferentes dosis aplicadas y
1 2 3 K
AY
sean r , r ., r .,...... r los jndividuos qgue presentan respuesta
1t -2 3 - - k- - =

a cada dosis. La distribucion probabilistica de las tolerancias a
lag doaia del estimulo generalmente es asimétrica, ya que 86 ve
arectada por los individuos que ‘tianen una tolerancia muy grande

al estimuio. Pér esta razon.y con el objetivo de volver sjmétrica
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la distribucidn se trabaja con los logarifmos de las dosis. De

esta forma sea X = log D y sea P la proporcidn de individuos
i i i

en la poblacion que responden con una dosis cuyo logaritmo es X .
I

es claro entonces gque PIi es una drea en la distribucion
probabilistica de tolerancias, debido a la transformacion
logaritmica de la variable que seé convierte en una distribucién
simétrica. La organizacidén carr.gpond:’ ente se presenta en el
siguiente cuadrc, se utilizan log valores del grupo control

obtenidos en el estudjc de morta)jéad.

TRATANIENTO Di (mg/Kg) ri Pi X3 PROBIT (Yi)
1 25 20 0.2 1.4 4.1541
2 32 87.5 0.87 1.5 6.1504
3 40 &0 0.8 1.60 5.8416
4 50 100 1 1.70 8.7190

Los valores probit correspondjentes a |a proporcion de

réspuesta se obtienen de tablas de probit.

La transformacion probit propuesta por Bliss en 1934
(contraccion de las palabras “Probability unit”, la cual se
obtiene simplemente gsumando el valor 5 a cada Desviacion Normai
Equivalente (D.N.E.) propuesta por Gaddum. Esta D.N.E. regulta

ger 1a distrubucién normal estdndar 21  producto de la
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transformacidon : Zi = Xi-pp . La distribucion de Z se encuentra
tabulada en cualgquier manual de estadistica ( Steel y TJorrie.
1960) . La distribucién normal estdndar tiene media igual a cero
y tantos valores 2i positivos como negatives . Con el fin de
s¢lo calcular cantidades positivas, el probit se define de manera
arbitraria como ¥ = 5 + Z. Con esta transformacion lineal de Z se

calculan los pardmetros del anslisis.

Mediante un uso simple de ia tabla de dreas de distribicion
estdndar, cualquier proporcién puede transformarse a probit. Como
un eJjemplo suponga que se tiene una proporcién de 0.67 (67%). De

la ecuacion 2 se obtiene:

b1l
. 8z . .
0.0-5 \j—ﬁ et/ dr
-
zx--liiﬁ- 0.44

y por lo tanto
Yi= 5 + 0.44 = 5.44
O sea que la D.N.E. correspondiente a una proporci¢én de 0.67

om 0.44 y ol probit es 5.44.

Al graficar Yi (probit) contra Xi, se estimack, que es la
distancia del origen al punto donde la recta ajustada acorta el
ejs de Jlam ordenadas (ordenada al origen) ¥ ﬂ que es la
tangente del 4ngulo formado por la recta ajustada y cuaiquier

linea horizontal que la corte (pendiente).
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- -14.91336

B 13.61076

Posteriormente se procede a calculer los estimadores de mdxima
verosimilitud (pardmetros de regresion lineall), que con mayor
detalle matemdtico son sxplicados por Infante y Calderon (1980) y

gon log siguientes:

1) Se inicia el proceso con una estimacion preliminar de o+ y p
V.S A
; digamocs d‘-,y,Boquo corresponden a los valores de la ordenada al

origen y a la pendiente anteriormente calcuiados.

~ oA
2) Se calculan los valores Yi = oA+

S ABXi (-1, 2,...k.

3) Se calculan:

A A -5
d%‘-vi\—- y Mz 5- %%

)3 3,

4) Se calculan los valores:

3. i=- & .
Z2i=-Ki Pl = Y:i-5, i=4L2,...K
%%
5) Se calculan los valores de Pi = §r2:; de la tabla de las

dreas de ja distribucion normal estdndar de éste andlisis.

Pay
&) Se obtiene Q{ZJ‘): Jas ordenadas correspondientes a un valor

Zi en la funcién normal estandar de probabjlidades en tablas,
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7} Se calculan las cantidades

~ 2
zi) .
Wi = “[‘;(Q“"""L—]—— i donde Q= I-Pi
8} Se calculan los probits de trabajo
~
P - p;
Vi :Y'-b .o L
CETT ez

procede a formar columnas con cantidades: niwi,
Con estas cantidades se

niwixi,

98) se
P-4
niwixi . niwivi, niwivixi y sus sumas.

calcula; <
é NIWiVE #mWi X

——

~  E niwivi Wi

By= .
nwid . @Eniwix)?
P MIWIN
1

$ niw
1

¥ posteriormente

L3
WV ﬁ £ DWW
— U,
- 1
1WA % niwi

>
~Nx
3

vy
3

10) Una vez obtenidos los estimadores estabilizados ; digamwos

ay 353 calcuian los estimadores finales de M y ¢

R 3. 5

11) El estimador de la DLS0 se obtiene

DL50 = mﬁ, 51 se usaron logaritmos base 10 y s8I ss usaron
”

logaritmos naturales DL50 = a*.

simplemente calculando;
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Todos los pasos descritos anterjormente se eJjemplifican c¢on

nuestros datos control.

o A
Mo = 1.45306 &= 0.07347

Px 2 pi= §(Zi) pi- 1-Pi  &(Z0) Wi
4.14176  -0.8583 0.55607 0.44393  0.27609  0.30879
5.63889  0.63690  0.73826 0.26174  0.32548 0.52824
6.86386  1.86389  0.96877 0.03123  0.07035 0.16358
4.22493  3.22499  0.99937 0.00063  0.00221 0.00776

2

Vi niws niwixi niwixi niwivi niwivixi
2.85201  1.54395 2.16153 3.02614 4.40336  6.16471
6.05901 8.45164 12.76228  19.27104  51.20978 77.32677
4.46486 0.6179 1.30864 2.09382 3.65181  5.84289
8.50999  0.0388 0.06596 0.11213 0.33019  0.56132

E 10.85249  16.29841  24.50313  59.5951  89.89569

”~
B = 15 211499
-~
ok = 1735869
~
Ay = 1.46985
DL50 = 29.5022
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Se realizé una segunda jteracion a partir del paso No. 2 para

obtener valores de a y 8. que produjeren mejores estimadores de
LD50 para cada grupo.
-
ok, - ~22.59503
»’9\; =~ 18.24850
ﬁ a= 1.52218
oLs0 -~ 32.522
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