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J. INTRODUCCION 

El hombre se encuentra expuesto a muJtjpJes sustancjas tóxicas 

de orjgen natural e industrial. que incluyen principalmente 

elementos de Ja corteza terrestre. productos metabólicos de 

bacterias. protistas. hongos. pldntas y animales asl como 

numttrosos productos industriales emplea~os en la agricultura y en 

las labores dotndst.icas. entre Jos que figurrin medicamentos y 

PtJSticides. El 11J4neio y utilización inadecuada de estas 

sustancias h1J c1Jus12do morbilidad y morttJlldad por intoxictJciones 

y envenen1JJDientos en poblaciones humanas tanto rurales COllJO 

urbanas en el mundo. 

Se ha reportado que las intoxicaciones m6s antiguas en· el 

hombre fueron provocadas por metales y en la actualidad se sabe 

que algunos de e/los presentan como órgano blanco el siste/1J/J 

nervioso central. jnduciendo alteraciones neuronales especificas, 

de tal manera que se ha ""'PtJzado a •specular sobre el efecto de 

algunos de estos metales en enfermedades neurodegenerativas: el 

aluminio en Ja demencia 11enil t.ipo Alzheimer¡ el ars6njco en Ja 

neuropatia perifd1~icai el manganeso en Ja enfermedad de 

Parkin•on. el plomo en casos de encetalopat.Ja, el mercurio en la 

talio en algunos casos de esquizofrenia. parkinsonismo y 

•pilepsia. Por ello se han tratado de establecer cullfros clinicos 

t•raPtJ~tico especlficos y eficientes para inducir la •xcrecion 

de algunos de estos metales que se encuentran en niveles altos y 

de •sta fontllJ recuperar la salud del individuo. 



Las Sdles d6 talio obtenidéls ·a partir de sustrtttos naturi1Jes. 

fueron utilizadrJs i1 findles del siglo pi!lst1do y a principios del 

presente en el tratamiento de enfermedades de alttJ incidencia 

como: tuberculosis. enfermedades ventjreas y tillas. causando 

numerosl!ls intoxiciJciones. En Ja actualidttd. ttlgunos raticidtts. 

insecticidas y soluciones que contienen talio como ingrediente 

iJctivo. htJ'n sido empletJdos con fines suicidtJs. crimin4les y 

homicidas en eJ hombre. /tJ expoaición industrial y ocupacional al 

toxico durtJnte ltJ elabort1ción de productos en ingeniería 

electrónictJ. nuclear y óptica. htJn causado envenenamientos 

frecuente6. Laa sales de talio son rdpidamente absorbidtJs por el 

tubo g4strointestin<>l y por l<> piel, difundidndose de form<> 

inrnedi<>t<> a Jos tejidos donde permtJnece dur<>nte periodos l<>rgos. 

moviJizdndose de Jos tejidos de depósito como son mdsculo y hueso 

hacia el cerebro Jo que origina secuelas con el transcurso del 

tiempo. 

En el ceso de las intoxicaciones aguda. sub<>guda y crónica. 

las manirestaciones cJlnicas son de origen gastroint•stin<>l. 

respir<>torio. circul<>torio • .uscuJer y endocrinoJógico. siendo 

Jas mas rrecuant•s d• origen neurológico. En c•sos gr<>ves de 

intoxic<>ción se present• l• muerte en lapsos cortos de tielllpO de 

$ a 7 dlas posteriores a la· inST"stión. Se h<> establecido l<> dosis 

Jet<>/ par<> hU/IJIJnos entre 8 y 12 ag de t<>lio / kg de peso. esto ha 

motivado a tratar Ja toliotoxicosia con nfJltnerosos fdTllJ/Jcos que 

'.. inhiben la redistribución del metal y t1ct1ler11n su excreción. Con 

este objetivo se bon empleado medicdllH!lntos y sustancias quJmicaa. 
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cuyos resultados son controvertidos. sobre todo con dquellos 

fdrmttcos que no aumentan ltJ excreción y permiten ld 

redistribucion del metal hacia el ce'rebro. 

EJ fdrmaco hexacianoferrato II férrico potdsico. tambien 

llamado azul de prusia se ha considerddo como el antJdoto mas 

efectivo contrd dicha intoxicación y aunque su protección no es 

total. disminuye 112 redistribución 41 dumentttr la excreción del 

metal. 

En el presente estudio ss pretende investigar und alternativd 

terapeUtictJ en Ja intoxicación por talio. empleando azul de 

prusia y si queJants d-psniciJIJl1lina qus ha sido utilizado para Ja 

excreción dt1 otros metaleB como el cobre. el mercurio y el plomo. 

ya que sn su estructura presenta grupos sulfhidrilos por Jos 

cuales el talio tambi'n tiene afinidad. Para alcanzar dicho 

objetivo ss utilizaron ratas adultas y Ja t,jcnica de 

determinación de talio por espectrofotometrJtJ de absorción 

atdtnica con horno de grafito. se t1mpleo hidrógeno fosfatodiamonio 

y IJcido sulturico ccmo modificadores de matriz para una mayor 

stectividad sn Ja detsccion dsl metal. Finalmente ss presenta el 

trabajo experimental y Jos resultados obtenidos. analizados por 

las pruebas sstadJsticas; análisis de varianza seguido de la 

prusba de TWcsy y andlisis probit que son ampliamente f1iscutidos 

con base sn la investigación bibliogrdfica. 
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2. ANTECEDENTES 

2.1. Descubrimiento del talio. 

El talio fue descubierto en 1861 por el inglés ftiilliam 

Crookes. quien t1l dn4Jizar residuos del proceso de obtención del 

dcido sulftJ.rico (H SO ) observó una 1Jne4 espectrtJJ de color 
2 4 

verde. e inspirttdo en el color que toma ld vsgetdción de la 

provincia de Harzt. AlemtJnia en ~poco de primavera llamó tJ/ nuevo 

elemento tdl io (del antiguo griego Thal Jos: ttJJ Jos Jóvenes). 

Un segundo descubrimiento real izado por Lamy y Frenchm11n en 

2862. permitió el estudio de las propiedades rtsicas y químicas 

dttl nuevo elemento. confir»Jdndo Jos trtJbajos de Crookes 

(reportado por Prick. 1979). El metal fue cliJsificado en liJ 

femilia del azufre y mds tarde fue incluido por Hende}ejev en el 

grupo III de su tabla periódica de acuerdo a sus propiedades 

fisicoquJmicas y 11• denotó con el slabolo "Ti", actual-nte el 

talio esta incorport1do en la f1'.mi/iiJ de los metales del grupo III 

A junto con el boro (8), aluminio (Al). galio rGeJ e indio (In) 

(Prick. 2979). 

z.z. Propiedad•• tl•ica• y qul•icas del talio. 

Les propiedades tísicas del talio son: peso atÓlllico de 204. 37, 

mlmero atómico Bl. su punto de fusión es de 303 oC y tiene una 

densided de ll.B!J g/cm3 a 20 oC. Su punto de ebullición es de 

2457 oc, (Prjck, 1979), puede ser univalente o trivalente (~1 y 

+3) siendo los compuestos mifs estrJbles Jos de valencio +-l. 
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FJsicamente es un metal plateado de color gristJceo fCotton y 

ililkinson. l976J. presenta dos isótopos ndturales con nt.lmero de 

masa 203 (29.5 •1 y 205 (70.5 ~J. el isótopo natural Tl-204 se 

considera el mds importante con una vida media de 3. 56 af'Ios. A 

partir de Jos productos radioactivos de descomposición del urtJnio 

(UJ. del torio (TJ y del actinio (AJ se forman tres radioisótopos 

naturales con vidas medias de 4. l5 min. 4. 79 min y 1. 32 min 

(Bibikovd et al .• l959; Grigorovich, 1960; Bykhoskaya et a/ .. 

1966). 

Las pro pi edades qu Jmi cas del talio: 

El talio es insoluble t1gu4 y en soluciones alct1linas fBibikova et 

al .• 1959: Grigorovich. 1960). ae disuelve aatisfactoriflll1ente en 

dcido sulfdrico al 25 • a 90 oC. En dcido nltrico (}fNO J se 
3 

disuelve con rdpidez formando una sal metal ica uniVi!lente 

(Bibikova et al .• 1959). En dcido clorhídrico (HClJ se disuelve 

muy Jent1JJDente con la formación de una capa de cloruro de talio 

(TJCl J en Ja superficitJ. LtJs sales de talio se forman 

eapecialmente como compuesos bivalentea que !le disuelven en 

ciertas proporcione•. de agua y a una determinada temperatura 

(lzmerov et al .• l982J (cuadro lJ. 
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TABLA 1. Compuestos de talio 

TIPO DE SAL TALIO gr/100 mi DE AGUA T (oCJ 

CARBONATO DE TALIO 5.23 18 
TI CO 27.2 100 

2 3 

SULFATO DE TALIO 4.87 20 
TI SO 18.45 100 

2 4 

CLORURO DE TALIO 0.32 20 
TJCJ 2.38 100 

BROHURO DE TALIO 0.05 25 
TJBr 0.25 68 

YODURO DE TALIO 0.0064 20 
TJI 0.12 100 
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El de talio es soluble en dqLJd 

proporciones iguales. el tJcetato de tdlio tCH3COOTJJ se disuelve 

en ctJntidiJdes VtJritJbles ttJnto de gr de Ja sdl como del volumen 

del aguiJ y el óxido de talio es insoluble en dgUlJ (Izmerov. 

1982). 

2.3. Di•tribucion del talio en Ja natural•••· 

Algunos investigadores como Bottger. Werther. Strecher. 

CarsttJnen y Rd11'111elsherg fueron esti!1JUllJdos por los trdbaJos de 

Crookes y Lamy pdrd continuar Ja bósqueda de nuevos elementos. 

aportando conocimientos sobTe las fuentes ntJturales del tdlio y 

estableciendo que es un elemento de distribución munditJJ (Prick. 

1979J. ya que se encuentr12 en ctJntidades muy peqr.:efitJs de rocas. 

•uelos. cenizas. carbon9s. en agu" de tJlgunos mares. rlos. 

lltdnantiales y lagos. en algunas pltJnttJs y en Ja composición de 

algunos aJJ·neraJes (Bibikovd et dl.. 1959: Grigorovich. 1960: 

Tikhova. 1967). 

La concentrr~ción promedio del mettJl en l" cortezeJ terrestre es 
-3 -6 

de 3 x 10 .t": LtJ!I roclJs contienen el 6 x 10 ~. El ttJJio se 

encuentrtJ tJsociado 12 minerales poJifDf'ttilicos que en su 

cot11pot1icion quJmiclJ preaentan litio (LiJ. potasio fKJ. rubidio 

(RbJ. cesio (Ct1J, al1J111inio fAlJ y cloro (CJJ. Entre Jos mds 

abundantes se encuentran 106 silic12to11 (Feldespatos y micas) y 

' los minerales sulfuriJdos (Pirita. esfalerittJ y gaJetJnaJ los 

cualt.tll 11on utiliztJdos ptJra JtJ obtención del dcido sulftlrico. El 

contenido m~ximo de tt1lio en los mine1·a1es es de untJ en diez mil 

partes del volumen total de estos (Grigorovich. 1960). 
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El tr!Jlio se h" encontr~do como producto de veget~Jes. por 

ejemplo en el humus de bosques de roble y hllyd tGrJgorovjch. 

J960J: se hiJn reportr!JdO en éJgU~s de manr!Jntir!Jles y rJos V12Jores de 

2.5 mg de tdlio / L y en 12gu12s marinas con niveles altos de 

cloruro de calcio (CaCl J. potdsio (KCJ J y rubidio (RbCl J. se han 

detenninr!Jdo concentr12ciones de 0.02 4 2.76 mg de 

(Grigorovich. 1960: Shuartsev and GoiDonovtJ. 1975). 

2.4. Obtencion del talio. 

ttJlio/L 

El ttll io se obtiene a partir de rocr!Js y minert1Jes con exceso 

de productos polimetdlicos como: el cadmio, el hierro. el zinc. 

el cobre y otros. asJ como subproductos y deshechos de lr!Js 

plr!!nt4s mettJJórgicds productort!Js de dcido sulfürico. cobre. plomo 

y zinc. Existen ve1rios procesos de obtención del talio que se 

desarrol Jan dependiendo del tipo de compuesto y del grado de 

puieza que se quiera obtener. Lo sublimación. Jo suJf12téJción y la 

depositación electro} Jtica en zinc son Jos metodos ID6s eficientes 

pr!!rd Ja extracción de compuetJtos de talio fPrick, 1979: Izmerov 

et tJl .• 1982). 

2.~. U•o• del -.ettJl. 

l>et1pu6s del descubrimiento del ttJlio (1861-1866). ltJs sales de 

talio fueron utilizadas como agentes terapeUticos en 1114dJcJna 

humana. En cllnicas frtJncet1at1 •• aplico acetato de talio en dosi• 

de 100 " 200 mg como inhibidor de Ja trt1nspiración nocturna de 

pacientes con tuberculosis. tambitln rue usulll en casos de 

disenteria. sifilis. gonorrea. micosis. tiffas epidlrmicas y gota. 

Los compuestos de talio se tlllJPlearon en Ja elabor•ción de 
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toxicidad (Reed et al •• 1963; Prick. 1979). 

Debjdo 41 .slto potencitJJ de toxicidad y 12 las propjedades de 

inodoro " insdboz-o que presentfJ.n Jas s4les de tfllio. en Alemdnia 

(1920) se elaborlJron insectjcid<lS y rodenticid4s que contenitln 

principttlmente sales de sulf1>to de t1>lio (Tl so ) 
2 4 

como 

ingrediente activo. incluyendo principalmente el rt!tticida "Zelio" 

que contiene sulfato de talio en un 2 % (Prick, 1979). Desde 1959 

Jas sdles de ttJJio se usan en ld unión soviética como 

antideton.~nte t1n el combustibltt de motores de combustión interni!l 

(8ibikov1> et al., l959). 

En Jos últimos tJ!los 111 ttJJio y sus compuestos tienen m"'yor 

aplic4ción: en ingenierl4 el~ctric4 se producen fotoresistencias .. 

totoceldas de alta suceptibiliddd. semiconductores de calidad y 

fototriodos con sensibi J idad al infrcJ.-roJo. Debido " las 

propiedades de altd resistenci4 y 1>ntifricción que presenta el 

111ettJJ. se elcJbOriJn Terrnopores, dnodos insolubles~ contcJctos 

t116ctricot1 y fusibles t>specitJJes (Bibikova et aJ .• l959; Tikhovd, 

l969; IZ11Jerov et al., 1982}. 

En ingenJ'er1a nuclt1ar ae e)dboran ttctivtJdores y 

esttJbi l izadores del procflso de Juminiscencir! en v"rios modelos de 

contador de centelleo. En electrónictt s~ fdbrican electrodos de 

' descarga y tluore11cencia de lámpar~s de rdyos ultr4violeta, así 

como instrumentos de graduación tJSpfJctraJ invoJucrtJdos en el 

control de peJfcuJas de rayos-x. El isótopo radi .. ctivo Tl-204 se 

utilizd pdra elnbordr gent>radores de radiación alfa (Izmerov. 

1982). 
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El mdlondto de tt!Jlio (liquido). sirve en geologir!J ~rd el 

dnd.lisis de rocds y minertJ}es (Bibikovd et dl .• 1959; ShablJJinlJ 

et ol .. 1976). Con lds sdles de sulflJto. Cdrbondto y dcetato de 

ttJJ io se ¡iroducen rodenticidds (Incluyendo zelioJ. Los 

depiladores que se aplican en medicina veterinarid se fdbrican 

con acetato de td}Jo. En ópticd s,e eldboran crist4Jes. prismas y 

lentes de bromuro de tdlio (TlB J y yoduro de tdlio fTIIJ que se 
2 

utilizt1n en espectroscopid y microscopid. Exper1mentiJJmente el 

tricloruro de tdlio (TJCl J en concentraciones ptJque"as se ha 
3 

empleado como antJtumoraJ en ratiJs, finalmente el tdlio y sus 

compuestos son utilizddos como Ct!Jtdlizddores de v1.2rios procesos y 

reacciones quJmicds (Bibikovd et dl .• 1959; 7hompson. 1981). 

2.6. Determinación de taJio. 

Para )d determinación de talio en rocas. agud y tejldos 

biológicos se han requerido IDétodos de t!n41 is is de 

sensibilidad (CUddro 2). en Ja actudlidad Ja mayoría de ellos 

resultan poco confiables. debido a Ja insuficiente medición del 

elemento. que se origina por Ja incomplet.J disocitJc1ón de las 

muestras y Ja perdidr!J previa r!J Ja detf!!cci(m del mismo. LtJ 

espectrofotometrill de llbsorción 6tamjca fEAAJ por fla111ll pt-Joop 

(Berntet dl.. 1981). EAA eJectrot6rmjca. espectrottH!tria de 

emisión y el m6todo voltam6trico (L;,,., et al .• 1984) son algunos 

de estos metodos. 
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TABLA 2. /tlatodos d• •Hd !ltmcibJJidod ~Pl•lldos p.J.Y4 el dn.fUsi6 

d• telio~ 

E.A.A. den ... 

••pirecidn 

t.•cnic• d• Jnyecct6n 

tlfcnic• loop 

E.A.A. •lectrot•l'9JC4 

•ta.iz•ci1M •n pl•t•fo,... 

&llpectrcat1trl• d• -i•i6n 

J.C.P. IAr/ArJ 
lf. J.P. IHCJ/ArJ 

IArJ 

Ll/flTES DE DETEX:CION 

-1 
to ng •I 

-l 
4 ng •I 

-1 
0.4pg ~1 

2pg •1 -1 

0.3 )'!1 ~~ 

J ng •1 
-1 

2 ng •I 
-1 

7 ng •1 
-1 

10 ng •l 

-1 
O.l$ng 1t11 

-1 
1 ng •1 
0.1 ng 

-1 
30 ng •1 

-1 
lluor.ac•ncJa •tdm!ic• 0.5 pg •l 

An41i•i• d• •ctiveci6n d• 
n.utron .. 

ZO.f 202 -1 
TUn.•nl TI O.$ ng •l 

zoo -1 
Tl tn,JtnJ TJ D. J .J19 el 

OIJucttM d• i•dtopo l - JO /g 
El#¡»ctrotNtrJe d• ... ., 16 ng 

VoJt-.trl• •nódic• 
-J 

OBSERVACIONES 

rodu1in• 8 

.... n1. bri J l•nt• 

aiMT•l .. 

t.•iidos h&aaal>Otl 

/IO}UCitNM• pura• 

•oluci,,,,,_. puru 

rocu y aJMr•l•• 

d• C'Mlll'nto y carbón 
activado 

•oluclOM• pu.r .. 

.aluciotHM pura• 

at.08iucidn carbtm 
vttrflo 

oritN 

roe .. 1' lroiu 
.NlutioM• pur•• 

0.5 ng •1 •gtM• n.tur•I•• 
-1 

0.01. ng 1111 
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Ld rMyorJa de Jos m~todos aplicddos pdrd Jd dececcicn de t.ll10 

en minerales y rocds se bdsan en Ja extracción liquido-Jiqu1do 

por adición de dcido. por interctJmbio Jónico y por volatilización 

(Evans et al.. 1983). En casos de mdCerial b1ológico Jd 

diSOCJaCJón St! realizd con dcido nítrico y se digieren Jds 

muestras a temperaturas altas (ó0-170 oCJ y su andlisis se hd 

determinado por espectrofotometria de luz visible. EAA por flama 

y EAA con horno (Chandler y Scott. 1984). Se concluye que estos 

m"todos requieren de un proceso previo a la e:r:trdcción. que evite 

interferencitJs o una preconcentrdción del metdl. 

El m~todo de .mdyor confiabi 1 iddd para Ja detección de ta J io. 

es llJ EAA con horno de grlJfito. se emplea un pretrdtdmiento de llJ 

muestra con dcido nítrico concentrddo ultrdpuro. p"r"' digerir las 

muttstrds, e hidrógeno fostatodiamonio (NH J HPO como modificador 
4 2 4 

de matriz. el cudl Je permite estabiliddd térmicd al elemento 

mediante Ja formdción del compuesto tal io-pirofosfdto y evitd que 

set1 voJati J izddo durdnte Id etdpd de carbonizdción 

correspondiente a Jos 900 oC de temperaturd, lJccediendo el ptJso 

del complejo " lt1 et"P" dt> dtomizdción ( 2500 oCJ. Jo que d6 como 

resultt1do unt1 m..jor det1>cción del mett11 fRJos et t1l .• 1989). 

3. TOXICIDAD DEL TALIO 

Lo utilizoción del talio como tJgente tertJpeUtico en medicintJ. 

Ja aplicación de productos elobortJdos con sales de talio 

(cosmeticos y depi ladoresJ. el uso intJdecw1do de rodenticidds e 

insecticidas que contienen sulfdto de tdJio como ingrediente 

dlctivo y Ja uti 1 ización de compuestos en Ja indus,ria ptJra 
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eltJboror productos electricos. opticos. etc. han caustJdo en el 

hombre un grtJn número de envenend/Tlientos. tJlconzdndose ltJ muerte 

en Jos ctJsos grtJves. en un ltJpso de 10 tJ 12 ditJs. por lo que se 

considertJ un problem4 de s4Jud (Philip et tJl.. 1958; 5mith y 

Doherty. 1964: Prick. 1979: Woinwright et ol .• 1988: Yokoyamo et 

ol .• 1990) 

Desde el descubrimento del talio en 1861 htJst4 principios del 

presente siglo. se produ;'eron numerostJs intoxicociones por el uso 

de ]tJS soles de ttJlio en el trattJmiento de enfemedodes que 

ttnteriormente Y" se mencionaron. por lo que fue suspendido en la 

terapia medico humana (Reed. 1963: Prick. 19791. Lo introducción 

de pesticidas. cosméticos y depiltJdores en VtJrios ptJises hocitJ el 

ano de 1920. o~ntó los ctJsos de envendl11iento. incrementando 

considertJblemente los cdsos de intoxictJción por 

t1uicidio y homicidio (Thompson. 1981). En los Ultimas treinttJ 

allos el mttyor ndmero de intoxicaciones son causodtJs por el 

raticida "zelio" que es ingerido con fines suJcidtJs o criminttles 

(Grunfeld e Hinostroza. 1964; Slnith y Doherty. 1964: Yokoyomo et 

tJl 1990). rozón por /tJ cutJJ en tJlgunos ptJJses como Es todos Unidos 

(1965) y Suizo (1973) ho sido prohibido. 

El envenenamiento ltJbortJJ (ThOllJpson. 1981) o con productos y 

soluciones eleborada11 con talio es de baja frecuencia (Phi J ip •t 

tJJ., 1958: Hologgitos et tJ},, 1980: DtJvis et tJ} •• 1981; AoyfJlllo et 

tJJ., 1986: Thompson. 1988). Finalmente se ha informado de 

contaminación tJmbienttJl por talio (BrockhtJUS et ttl.. 1980; 

Izmerov. 1982 J • 
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3.J. PropjededeB tóJdCBB. 

El talio se ha consjdtJrado como un metr!l muy tóxico. ye1 que en 

btJjtJS concentrtJcjones provoca Ja muerte en diversos mdmJferos 

(Prick. l979J. L• dosJs Jeto) (DL50J poro humonos se ho colcuJodo 

en 8 o 12 mg/kg de peso <Hoeschlin. 1980: Thompson, 1981). Lo 

DL50 poro roedores es de 30 o 32 mg/kg de peso (Achemboch et al .• 

1980: Rios et ol .• 19891. 

El efecto tóxico del metal se debe al remplazo de potasio 

celular (CaviJnagh et al .• 1974) y a su interiScción con Jos grupos 

sulfhidrilos de los residuos de cisteina de enzimas involucradas 

en lo glucólisis y el cfolo de Krebs (Oehme. 1972; Prick. 1979). 

3.2.Abtlorción. diBtribuc~ón, excreción y reabsorción del metal. 

Los compuestos monovalentes de talio: suJ fato (TJ SO J, 
2 4 

acetato (CH COOTJJ, carbonato (tl CO J y yodato <TJIJ que son 
3 2 3 

sales de talio solubles. se absorben con rt:Jpidez por el tubo 

ge1strointestinaJ y lt!J piel. Los óxidos de tCJ/io son jnhal1Jdos 

(Hoeschlfo. 1980). El metal se distribuye inmediatamente por todo 

el organi611Jo (RrJuws. 1974). Con el empleo de diferentes dosis de 

COlllpUestos inorg6nicos y orgdnicos de talio 4dministrddos por 

via intraperitoneaJ, oral aai como Ja aplicación de t~cnicos 

hiatologJcrSs. hjstoenzimdticas e histoquimiclJs se revsló Ja 

diatrjbución del metal en animales de l4boratorio reportando Jos 

niveles de talio en el organismo en el siguiente orden de 

concentracitm descendiente: riffón. intestino. glándula tiroides. 

testiculo. p~ncreas. piel. hueso. gJandulas adrenales. musculo. 

bazo. pulmón y corazón. las concentraciones mas bajas se 
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presenti!n en higado y cerebro (Hermi!n y Bensch. 1967: 

y Charyer, 1979; Aoy41lla, 1989; Ríos et al .• 1989). 

concentri!ción de tetl io en el cerebro se i!/canz4 a las 

Kenezariev 

después de Ja administración de 32 mg/kg "n fonrHJ de sulfato. 

Los niveles mds tJltos se registran en hipotalamo y Jos mas b4Jos 

en corteza cerebral (Ríos et al .• 1989/. Estudios~~ en 

humanos revelan resultados opuestos y controvertidos con 

respecto a Jo distribución del metal en los tejidos y órganos que 

Jo constituyen (Grundfeld e Hinostroza. 1964; CavtJnagh et 121 .• 

1974). 

La el imintJción del talio ocurre muy lentamente " traves del 

riflón, tubo digestivo. gldndulas sudoríparas y saJivales (Philip 

et al .• 1958; Richelmi et al .• 1980). El talio se reabsorbe en 

un 60 • por los tdbulos contorneados proximal y distal de las 

netronas. asJ como por el intestino durante el ciclo entero­

enteral !Phi lip .!.! ~ J..iM; Henning et al .• 19821. el talio se 

pone nuevt!I1lente en circulación pdra ser redistribuido por todo el 

organi81!Jo. El incremento de concentración en musculo y cerebro 

agrova los sJntoma11 del individuo. t1obre todo lo• de origen 

neurológico (Cavanagh et al .• 1974; Rauws. 1974; Prick. 1979). 

3.3. Slntoaas y signos de l• teliotoxicosis. 

En casos de intoxicación aguda. subaguda y crónica por 

h011Jicidio. suicidio y ocuJMcion11J. tanto en nino11 ccao •n 

adultos. se presentan alteracionea metabólicas orgin11das por Ja 

inhibición de protf!IJnat1 e11tructural••~ enzi1a11s y coracto~•~ 
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provocondo alteraciones en Ja estructurtt y función celular de 

t•jidos y organos que son 1D1Jnifest1Jdas por cambios 

gostrointestin1Jles. respirotorios. circultttorios. musculores. 

endocrinológicos y neurológicos f.Eh.i.1.iR fil ~ J.2M: Reed et 

al.. 1963: Prick. 1979: llot!schlin. 1980: Thompson. 1988: Luckit 

et oJ.. 1990). as1 como cambios conductuttJes: histeria. 

agresividad y ctunbios de personalidad. Los signos y síntomas en 

el individuo varian.d• un caso a otro. siendo Jas manifestaciones 

~s frecuentes de origen neurológico fCavanagh et al.. 1974) 

(cuodro 3J. 
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CUADRO 3. síntom4's y signos de Ja intoxJCtJ.CJón por tdl 10 en 

humdnos. 
GASTROINTESTINALES CARDIACOS 

-HemorrtJ.gi-as internr:ts -TdlquicdrdJd' 
-Dolor tJ.bdominaJ -Pulso irregul12r 
-Vómito -Hipertensión 
-Diarre(J 
-Anorexia 

RESPIRATORIOS 

RENALES -Fdringi tis 
-Li!ringitis 

-C1J1anduri1J -TrtJqueobronqui t is 
-HemlJturia 

NEUROLOGJCOS 
CIRCIJLATORJOS 

-Delirio 
-Ruptura de copilores -AJucintJciones 
-Linfocitosis -Convu.Isiones 
-Eosjnofilia -Comll 
-Neutrofilir! -AtaXid 
-Leucocitosjs -Parestesid: 
-Crenación de eritrocitos -Neurop'1t 1lt 
-Hipot<Jnsión -Temblor 
-Arritmios -Corea 

-Atetosis 
-lli oc 1 onus 

ALTERACIONES HLJSCULARES -EnceTiJ!Op1JeJ1J 
-Neuritis 

-Por6Jisis de di1tlr11g1M -Dt1biiid11d 
-Por6Jisis de mótJcuJos -Somnolenci11 
intestJnaies y l1tci1t/es -Irritob1Jid1Jd 

-PardJ is is de 14!1 extrttmidiJdes -Dolor de cabez~ 
-Demencit1 
-Deterioro intelectu"l 

ALTERACIONES EN HVESO -PoJ ineuro¡>4ti" 
-Neuralgi'1 

-Osteoporosis -Hipersen11ibilid1Jd ol 
dolor 

-Piirdid/J de tJueno 
EPIDER#ICOS -Dilicult"d del itmgu1>jo 

-AJopt1ci1> 
-Leuconiqui.:J 
-Deshidrat12c1ón de 112 pjoJ 
-Alteraciones en Jo cavidad oral 
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En ca.so de ingestión contlnud o por deficiencia en J4 

excreción. tempor4Jmente se origin4n desórdenes funcJonilles como 

consecuenci.Js secundilrja de l.Js b.lterriciones celultJres. que son 

mélnifestandets por sJntomt1s de enfermedtJdes como.- pt1rdnoitJ, 

esquizofrenid, p"rkjnsonismo. epilepsir3 y enfermedades como: 

meningitílf, neumonia. ttngin" de pecho. a.sm~. 4nemia y diabetes 

mellitus. 

En modttloa experiment4les de ti!Jiotoxicosis los signos que con 

mriyor frecuencia se hacen evidentes son: Jd perdidtJ de peso. 

di~rre¿i, anort1xí1J. Jt1targii1. 

conJuntivitis. debilidad y cianosis 

Hasan et al .. 1977). 

alopecia, 

(Herman y 

3.~. PatologJa d• Ja intoxicación por talio. 

irrit4bilidiJd. 

Bensch. 1967: 

Buschke en 1922 estableció r¡ue Jos efectos patológicos del 

envenenrJDJiento por talio put1den cStribuirse 4 Jos da/Jos en tJl 

sistema t1ndocrjno. Actultlmente Ja patológia de esttJ intoxicación 

se basa en J4 t1Jtsración ceJuJtJr inducida por lll inhibición 

enzimlltJ"c• fR<1ed et al .. J963J. 

A trav~s de invaatig4cion~s ~ mortem con Ja aplicacjón dt1 

t6cniciJs histológicaa (h"m~toxj l in4-aosjna~ 12rgento-cfuricas~ 

lipoFucshina. rojo al~oso y sud4n negro) reveJcSron lps mUltipJes 

do"os celulares de Jos tejidos; se reporto hiperemia y 

hemorragias en Ja mucoso del estómago y d<1/ intestino delgado. 

Infiltración y degenero.cien de hepatocitos asl como hemorragia 

medular y degeneroci~n cortical en Jos gJllnduJas adrene/es. Las 
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c~lultJs epidérmictJs. foJJcuJos pilosos y gldndultJs de J~ piel 

mostrtJron ctlmulos de lDdteridl dt:tnso. Las mieninges exhibieron 

edema. hemorragJ·as e Jnfi 1 trtJcJones. En el teiido pulmonar 

solamente se observó edema. Los cambJos IDdyores se presentan en 

}dS células del sistemtJ nervioso y Ja menor varitJción se observó 

en el bazo. tiroides. rilfón y p6ncretJs (Cavanagh et tJJ .• 1974). 

Enceralopat1a.- LtJs alterdciones neuropatoJogictJs son 

degenerdtivds e irreversibles y se presenttJn en el cerebro. tdllo 

cerebro} y médula espino): las lesiones celultJ.res en /d co1·tezd, 

el sistema limbico. dlocorteza y mesocorteztJ de célul~s 

gtlnglionares. corteza frontdl y parietal. corteza del uncus giro 

hipoc4l11ptJJ. corteza cerebelosrL diencéftJJo. cuerpo estritJdo. 

sustancia nigrd. globus pallidus. hipotdJamo. t8ldtllo, nUcleo 

olivar del ttJllo cerebral y las c~JullJs gtJngliondres. se 

caracterizlJn por Ja pdrdida de Ja susttJncia de Nissl. 

vacuolización. granulaciones citoplasJDdticas perift!Jricas. 

mdterial electrodenso. aumento de mJcrogl itJ (principalmente 

proliferDCión de c9lulas satélites en el hipotdltJmoJ. LtJ moteritJ 

blanca del cerebro se ve 4fectada por edema. se evidencia un 

1D1Jyor grado en 14 región que se encuentra entre Jo Jnsula y el 

lóbulo temporal. prol i reraci ón de ct!Jlulas gliales y 

desmielinización así como caiabios en las 111embranas de los 

capilares loctJlizados en lóbulos frontales. ~rietal y Ja región 

localizada entre Jos ganglios ba5ales y lóbulo temporal. cuerpo 

c.ll loso. tal Jo cerebral y sustancltJ blanca del cerebelo. fHtJsiJn et 

el.. 1977: Prick, 19791. 
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N•uroPlftJa.-Las principales Jesiones en e.l sistema nervJoso 

perif,rjco son cdlZlbios morfológicos de J4s ceJula.s gangliondres 

y desmieliniz.,ción de axones periféricos (degeneracJón de };JS 

celuJds de Schwa.nn) que se identifictJn por la tJusencia de los 

cuerpos de NJssJ. vacuolJZr!.Ción citopl"sm6.tica (degenerdción de 

mi tocondri as J. nócJeos picnóticos. grtJnulación irregular. 

pigmentos de lipofushina y argentofJl1cos IReed et 4J •• 1963: 

Covonogh et o/ .. 1974: Prick. 19791. 

En animtJles de experimentación se hd demostre1do J" Vdriedad de 

cambios morfológicos celulares 1nducidos por tallo mediante téc 

nictJs en 11ücroscopitJ óptica y electrónica; siendo los 

mitocondrids las m~S aJterad"s entre Jos organeJos 

citop)al111Jijticos (cuodro 4). 
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CUADRO 4. PatoJogJiJ experimencdl del envenen4JZlJento por td}io. 

SISTEMA NERVIOSO 

+ Hemor1·agias. proliferación de la microgliiJ y necrosis celule1r 
en lt1 región de los ganglios basales. puente y superficie de Ja 
corteza tempordl. 

- Presencia de cristdles y gre1nulaciones en llJ m4teri4 blancd del 
cerebelo (cerca del núcleo denti!doJ. 

Lisis mitocondri4J. desmiel inización. cuerpos densos y 
vacuolizdción en el tJXoplasmd de nervio!I (pJexusJ (Spencer et 
al., l973J. 

Degeneración neuronal: deterioro del ret1culo endoplasmico, 
áparato de Golgi y prol i fenJción de cuerpos electrodensos y 
regulares. se exhiben en el hipocampo, en Ja pi!rte interior del 
hípot614JDO y en Jos gangHo" perifericos (Hasan. Chandra et aJ., 
1977}. 

RiflON 

.,. Hemorragil!tJ internas (presencil!J de leucocitos y eosinofilos en 
Jos tdbulos contorneadosproximal y distal). 

Deterioro citoplasmdtico: cambios degenerativos· en las 
mitocondrias, proliferación de estructuras electro-opacas y 
densas. vacuolas. cristales y cuerpos densos. Dilatación y 
ruptura del re.tJculo endop16smico. 

INTESTINO 

.,. Edema e infiltrl!ción en la submucosd del intestino grueso. 

Alteración celular: cuerpos residuales, granulaciones y 
degeneración mitocondridl (presencia dtt cuttrpotJ electrodensos}. 

- En las c~Julas dtt los islotes de Langerhans se exhiben cuerpos 
residuales y granulaciones de zimógeno. 

HIGADO 

.,. Citoplasma de hepatocitos con cuerpos residuales de naturaleza 
lipidica. 

- Cal!lbios mitocondr.iales: material electro-opaco 

- Dilc:1tación del ret1culo endopldt1mico. 

+ Estudios al microscópio óptico. 
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4. BIOQUillICA DEL TALIO 

4. l. ,,.cani-. de acción del -tal. 

Los mecanismos bioquímicos de ld dcción del ttJlio esclt!Jrecen 

Jos disturbios tunciontJl"es que se presentan en 11!. mayoritJ de los 

sistemas ceJultJres de Jos organismos. sobre todo Jos de origen 

ectodérmico. te}jdos que muestrtJn mayor susceptibilidtJd al mettJl 

(Prick. 19791. 

La caracterfstic1.1 bioquímica 1116.s especifictJ del talio. es su 

similitud qu!mica y biológica con el potasio. atribuid• a que 

tienen radios j(Jnicos semejantes (Tl• 1.44 A y K• 1.33 AJ 
(/full ins y lloore. 1960) caracter!stic• que les permite ser 

indistinguibles ante las ~embranas celulares (Gehring y Harrmond, 

1966). A traves de la "plicacion de diferentas sales de talio en 

varios ID4miferos. se reporta }d inhibición o activación de 

reaccJones enzim6ticas dependientes de potasio (DougJtJs et al., 

1990). 

El modelo de acción propuesto por Graos en 1948 establece que 

el talio se combina con Jos grupos sulthidrilos libres de los 

precunons del .aino,cido ci•teintJ.; 1-homocisteintJ. y 1-cistejnd. 

cauaando •ecundarialJHlnte la dttf iciencia de enzimas que dependen 

de dicho 4lllinodcido para su estructurtJ. y actividad. L"s 

insuficiencias son reflej,.das por la p6rdida de peso. alopecia y 

hasta la muerte en algunos CtJ.sos de intoxictJ.ción (HermtJ.n y 

Bensch. J967). Cjerto grupo de enzimtJ.s y coenzim4s que se 

1 encuentran en las mitocondrias son bloquetJ.das. por lo que se 
1 
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presentan disturbios en las v.ias metabolicos del proceso de 

obtención de energJ" de llJ célula (!nturr1si. 1969; Skulskii et 

a/ .. 1978). 

El tr15nsporte de talio a trdv4!!s de )tJ membrtJna plasm6tlca al 

interior de ltJs c/JlultJs . se realiztJ meditJnte la actividad de l.:t 
+ + 

ATPasa dependiente de Ne -K !Gehring y Hemmond. 1966; Britten y 

Blenck, 19681. Le presencia del metel en el c1toplas1Dd genera 

disturbios serios en los procesos bioquímicos dependientes de 

energJa y en rutas metabólicas formtJdorCJs de sustratos de alto 

contenido energético como son le! glucólisis y el ciclo de los 

ácidos tricarbox1licos. Se ha reportado que durante la glicólisis 

se inhib6n las enzimas: hexoquinasa y gliceraldehido fosftJto 

deshidrogenasa. y durant·e el ciclo de Krebs se bloquean las 
+ 

cotmzjlDlJs; iJcjdo lipoico. NAD y CoA de Jos complejos piruvato 

deshidrogenasa y B-cetoglutereto deshidrogenase !Prick, 1979). 

El taJjo reemplaza fjsjológicamente al ion potasio. por lo que . 

activa enzimas como: Ja piruvato quinasa (Reuben y Kayne. 1971; 
+ + 

Kayne, 1971), ATPasa Ne -K !Britten y Blanc. 1968; Grishen et 

a/.. 1974; Favari y Hourelle, 1985; Jensen y Norby, 19891. 

eldehido deshidrogenesa !llullins y lloore, 19601. triptofanasa 

(Suelter y SneIJ, 1977), fosfatasa deJ cerebro de rU11Jiantes 

(!nturrisi. 1969), fosfatasa alcalina !Truchaut, 1960). 

gliceraldehido deshidrogenasa !HcGregor et al., 1974), succinato 

deshidrogens1J fTruchaut. 1960)' piruvato carboxi lasa de 

mitocondrias de higedo de pollo (Barden y Scrutton, 1974). dio/ 
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deshidrattJBt! dependiente de vittJmina B (Hanners et dl.. 1970). 
12 

DeshidrottJSd de J-trecnino fAnita et aJ.. 1972). asparttJto 

transaminasa (Luckit et al .. 1990). entre otras (ver Willillms. 

1971). 

Tombien se reporta el efecto del reempldZdmiento del potasio: 

en Ja estabiliddd de Jos ribosomas y Ja desnt1turolizac1ón de RNA 

de tron!!lferencia por Ja modificoción de ltJ ~se ni trogentJdtJ 

urtJcilo durante JtJ síntesis proteicd de Escherichia coli (Jones 

et el .• 1973: Wong y K••rns. 1975: Sterzyk et •l .• 1985) y en l• 

trasmisión presindptictJ de Jo unión neuromusculiJr (>lulJins y 

lloore. 1960: Wíeg•nd et •l .• 1984: 1986: 19~0). 

Se ha infonniJdo Ja de!!lnt1tur4Jizoción proteica inducida por 

taJiO; caseJntJ (5UndtJrllj4n y Whitney. 1969) y gJicoproteintJs que 

en su estructura presenta ~tOIZJos de ozufre (Prick. 1979). asJ 

como Ja inter1Jcción del a.tal con ionóforos C()IDO Ja grdJJJicidino 

fHint.:in et tJJ •• 198Z: Turner et al .• 1982) y valinomicinlJ 

(Cornelius et tJl .• 1974) asJ como inhibición de }rJ síntesis de 

grupos prosteticos hemo activos de proteJnas trasport4doras de 

oxigeno y electrones; hemoglobin1J. miogJobinrJ y citocromos 

(Pri<:k. 1979: Bertini et aJ .• 1983). 

4.2. ltJtegeni~id•d d•l talio. 

Za!!lukhina y colaboradores (1980) reportan que concentr4ciones 
-6 -4 

de l x 10 llY 1 x 10 11 de carbonato de tolio (TJ CO) inducen 
2 3 

ruptur" de dcido d~soxirribonucleico (DNAJ. utilizando el método 

de crt:JtMtogra.fia con hidroxiapcstita. que consiste en l• 
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cuantific~cion de Jas frdccionf!ts de DNA obtetn1dtJs por 

precJpjtdCJón con dcido t:rJcJordcético al 5 *y filtro rru"J/J·pore. 

Dicho efecto se verifJcó :nedú1nte un estudio 111 x..i..1.IJ2 de JtJ ttJSlJ 

de crecimiento virdl en fibroblostos dtt ombriones de ratas. 

4.3. N•uroquJmjca. 

Se propone 14 peroxid,,c10n de JJp1dos como un po6ibl~ 

llJecani61DO inic1ador de ltJ toxicidad del talio fHasan et al .• 

1979). El mecanismo consiste en JtJ descomposición de los dcidos 

grosos poJ i-Jns,,turados dtt Jos ~mbrtJ.nos ceJu)tJres por erecto de 

r~dica/es libres genorddos duro.nte Ja respiro.ción m1tocondridl y 

o/gunos otros procesos celulores . Lt!J tJdminjstrr?Jción crónictJ de 

d!cetti:to dtt talio en ratos produce fHlroxidtJCJón de J Jpidos en t!l 

cerebro. Igut1lmente 11s obserrva. una disminución en Jos niveliJs 

del a:Jl!1t12bolito cerebrt:1J 5-hidroxitrjpt1Jll1ina ftn cuerpo estrü.ido; 

tollo ctJrebrttl y cerebelo. asJ cOIDO "J nivel del neurotransmisor 

dop411Jina en Jo región del hipot~l4/IJO; aistema J JmbJco y cuerpo 

estrjado fFreed y lfatin. 1976: Hasan et '11 .• 1978; J. Se propone 

que Jos cambio.!t en Jos nJveles de doplJ.a¡jn~ c,,r<'lbrrJl y en Jos 

llHJc~nismos serotoninérgicos del sJst~mlJ nt1rv1oso central podrían 

est4r osocid!dos o ciertos ol ter4ciones motores porJunsónicos que 

sr> present4n ~n aJgu.nos casos dt1 intoxic11ción por ta110 

(Hornhiewic2. 1966; Chatse. 1974: Ha•tm et •1.. l97B: Prick. 

1979). 
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5. TRATAllIDITO DE LA TALIOTOXICOSIS 

En el trrJ.tamiento de lrJ. intoxicrJ.ción CdustJdrJ. por talio en el 

hombre (aguda. sub-aguda y crónica). se hrJ.n utilizrJ.do diferentes 

medictJllJento!I y !IUSttJncias químicas como antídotos.. se hdn 

obtenido resuJtrJ.dos terrJ.peóticos controvertidos (Thompson. 1981). 

sobre todo con aquellos que actuan como quelrJ.ntes; yrJ. que en su 

mayorirJ. provocrJ.n remoción del metal de los tejidos y Jo 

redistribuyen por todo el orgiJnismo. concentrdndolo 

prinCiPlJlmente en el cerebro por Jo que se agrrJ.van los sJntomrJ.s 

de origen nuerológico (Reed et al .. 1963: Thompson. 1988) (cuodro 

5). 
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CUADRO 5. Tratamientos empletJdos en ld intox1cdCJón por ttJ}JO. 

No. DE CASOS TIPO DE 
INTOX. 

TRATAMIENTO EVALUADO OTRO TRATAlfJNTO 

Sub•gudo 
Sub•gudo (61 Agudo(61 

Subdgudo!6/ 

2 

4 

3 

7 

6 

3 

7 

Agudo 

Sub•gudo r 21 

Sub•gudo ( 41 

Subagudo 

Agudo (1) 
Crónico f2J 

Agudo 

Agudo (21 
Sub•gudo (31 
Crónico (21 

Subdgudo 

Agudo (2J 
Subdgudo (2) 
Crónico 12) 

Sub•gudo 

Subogudo 

Sub•gudo 

Agudo (31 

Crónico 

BAL 

BAL 

TiourtJci J 

BAL 

27 

TiosulftJto 
Yodo 
Potasio 
T1osuJftJto 

BAL (lJ 

BAL 
Yodo 
TiosuJtrJto 

BAL 
Yodo 
Tiosul fato 

Yodo 

EDTA (2) 
Pot•sio (4) 
Ditizon• (7) 
CA 111 

BAL 

Diur6ticos 
BAL 121 
EDTA 

BAL 

Potd!lio 121 
EDTA f2J 
Pen1ciJ4lllina 

Yodo (l J 
BAL (41 

Cisteina 
BAL 
T1osuJ f11to 
Potasio 



2 

JJ 

5 

Sub•gudo 

Subogudo 

Subdgudo 

Crónico 

Sub•gudo 

Agudo 

Agudo 151 
Sub•gudo 121 
Crón1co 141 

Agudo 

Sub•gudo 

Crónjco 

Agudo 

Agudo 121 
Crónjco (21 

D1 tiocarb 

Di tizona 

Potasio 

Ditizom1 
Hemodidlisis 

Dit:izona 

BAL 

TiosulfdtO 
BAL 

potasio 
CA 

Azul de prusit!l PottJsio 
CA 

Azul de prusia (11) Potasio 
CA 

Diuresis forstJdtJ 

Hemodi61isis 
Azul de prusia 
Djuresis torztJda 

Azul de prusia (4J 

Azul de 
prusi.s 

PottJsio 

Potdsio 

Ditizonl! (JI 

Agudo• llenos de 1 semtJntJ de exposición: Subt!lgudo• Nas de 
semand de exposición y Crónico• Nas de 3 semiJ.nas de exposición. 

EDTA: dcido etilen-ditJ.mino tetri!c6tico 
SAL: d;mercl!proJ 
CA: carbón l!Ctivado 

<Tomado ds Thompson. J98JJ 
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Lo terapia del envenenamiento por talio presenta como objetivo 

Jo reducción dtJ los niveles del metal ptJr" disminuir Jos signos Y 

slntomat:: de JtJ intoxicación e impedir Ja muerte del individuo. 

Hasta el presente. no existe sustancJd que sed CdpdZ de 

ncutrol1zor el tol10 de Jos tejidos y órganos. principolment:e del 

cerebro. Debido a id dlttJ dfinidrJd que presenttJ el met.tJl por Jos 

sit1os especif1cos de pottJsio y por los grupos suJfh1driJos fSHJ. 

Jos me todos de mtJyor efectividad en Jo td} iotox1cosis humantJ 

consisten en el uso de sustdnc1os quelantes o nivel de tejidos y 

tracto intest1ntJJ f.HoeschJ1n, 1980) tJpoyt1dos por mecanismos de 

excreción acelerado. por lo que se htJn evaluado con mayor dettJJJe 

tJJgunos de estos compuestos. 

!I. J. o;,,tjJdjtjocar~-to (ditiocarb). 

A trdV~6 de estudios i.!1 vitro se demostró que el ditiocarb es 

un queldnte de talio y se ho empleddo en ltJ terapia humana 

(Sunderman. 1967.· Thompson. 1981 J. los pacientes que 11e trattJn 

con ditiocarb prtu1enton ctJmbios en el electroencefalogramo fEEGJ 

con ptJrdidtJ del conocimiento (KomtJrbeek t1t al .. 1971: fllainwright 

et ol .• 1988). Inv~stigociones posteriores en ratas reportan que 

el farmoco causo redi11tribuci6n de tolJo en formo de quelato. 

aumenta la excreción de talio por Ja orintJ e incretDento ltJ 

concentración del metoJ en •l cerebro (Kamerbeek. et al .• 1971). 

Eotudios posteriores dt.tmostraron que el quelante tiene uno dosis 

letdl 50 (DL50J simildr al nitrdto de talio fRduWS et al •• J969J. 

Por esttJs razones el dietilditiocdrbdtDtJto no se recomienda en Ja 

tertJpi" de ltJ intoxicación por till io. (Thompson. 1981; ThOlllpscm. 

19881. 

29 



5.2. Difenilditiocarbazona (ditizonaJ. 

La dJtizona-talio es un comple;"o de ba_id tox1cid1.1d que 

incrementa Ja excreción urin"ria del metal en un 75 % y proteje 

a las ratas Jntoxicadas en un 100 %' (Lund. 1956). Sin eJnl¡argo. 

Jo fortllbción del complejo no se hi!t evidencJado i..n vivo ya que la 

quelación del talio iJJ vitro requiere de un pH entre 9 y 10. Los 

resultados en humanos h4n sido controvertidos. se presenta ~olo 

una J1gertJ mejorJtJ. sin existir incremento de talio en orina 

IPhilip 

PauJson 

et al .. 1958: SJJ>ith y Doherty, 1964: Bendi. 

y colaboradores (J972J informan un aumento 

19691. 

en la 

sintomatolog1e posterior a Ja administración de di tizona. 

Estudios en animales han revelan que puede inducir efectos 

diabeticos tKadota. 1950) y goitrogénicos (Jensen y Jensen. 

1945). No se recomiendtJ Ja dpl ictJción de este f6rmaco en Ja 

terapitJ del talio debido d sus efectos respirtJtorios y 

neurológicos que se manifiesttJn en el individuo (Thompson. 1988). 

5.3. Potasio. 

El potas10 incrementa léJ excreción de talio por orina (Philip 

et al .• 1958; Slllith y Doherty. 1964). Investigaciones de Ja 

intertJcción entre pottJsio y ttJlio en tJnimi!les (ratas y perros)# 

demouestran que J~s tasas dtt excreción de ttJJJo por orina y Ja 

DL50 se incrementa a medido que se aumenta el potasio en Ja 

dieta# dichtJ excreción se explic~ por 2 mec"nismos: tJ). El potasio 

inhibe la rei!bsorción del talio en Jos tübulos renales (Lund~ 

1956): bl La odición de potasio moviliza al talio de Jos 

compartimentos c8lulares y ctJusa un incremento en pldsma y orind 
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(Gehring y HtJr.mond. 1966). En ptJc1entes Jntox1codos se observo 

que el pottJsio dumento Jo excrecJon por orJntJ tPh1J1p et ol., 

1958: Smith y Dohert.y. 1964) pero aumento }tJ sintOl1Jl!JtologJd del 

ptJciente (Papp et t!ll .• 1969). El aumento en ld concentriJción de 

t.0110 en pltJsmo (segundo mecanismo) causo una red1stribución oJ 

cerebro {Thompson. 1981). Algunos outores sugieren que el potl!lsio 

puede ustJrse caut.elos41Dente en Jo taliotoxicosis. especitJJmente 

en casos crón1cos (Saddique y Peterson. 1982: Groot et ol .. 

1984). 

5.4. Hexacianorerrato(III dt1 fit1rro(IIII y potasio (a:zul de 

pru11ia), 

El azul de prusio es una red cristolinrl de heXtJCil!noferroto 

(11) f6rrico potdsico {FeK[FetCNJ }) capoz de interc411Jbilr.r iones 
6 

metdl icos univtJlentes (Kourim et al ... 1964). En vorias especies 

de 1JnimtJles que incluyen al hombre. se demostró que el tJzul de 

prusia impide liJ absorción enteral de cet1io (Nigrovic. 1965: 

/lladshus "t al., 1966: lladshus y Stromm.,, 1968: Havlict1k, 19681. 

por lo que t1e considero como ant.Jdoto contrtt lo intoxicrJción de 

est" motal (Catsch. 1968). Como un efecto an6/ogo a la 

el iminoción de cesio ae reportlJ lo efectividad "del azul dt1 pru•io 

en liJ excrecjón de t1Jljo, que ocurre por interc~io de potasio 

en Ja superficie de loa cristales de hexacianoterrato 11 f4rrico 
• 

potdsico durante el ciclo entero-ent:eral• del Tl en el int••t:ino 

(Heydlauf, 1969: K/J/1Jerbt1t1k et al .• 19711. Estudios en ratas 

aclor1Jn Ja efectividrld del iJZUl de prusia. se report12 que Ja 

excreción de· talio por orino disminuye al tercer dJa, cuando Ja 

excreción fecol aumenta al doble y Ja vido medio del metal 
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dism1nuye de 3. 5 djas tJ l. 8 dJ.tJS. Se observ~ una dis::unucJon 

favortJb/e en el teJido cerebrtJJ cutJndo se el:lplean dosis de 50 

IDfl/kg y lOO mg/kg IKtuDer~ek et ol .. l971: R•u~·s. 1'174). El ozul 

de prusJa Jnhibe }éJ reabsorción de ttll io en el intestino en un 70 

*· Pacientes intoxicados por este metal responden ftJvori~bJemente 

(disminución de la sintotMtoJogiaJ cuando se emplea esté fiJ~co 

en ltJ terapia en combintJción con sJste~s de excreción acelerada; 

diuresis forzadiJ. hemod1tJ]is1s fPedersen et al .• 1978; Wainwright 

et ol .• l988J y hemoperfusión IDeBocker et ol .• 19821. yo que se 

aumentd: Ja excreción de ttJJ io del individuo. Se recomienda •la 

aplicac1ón de dosis t!ltas de azul de prusiiJ f2SO mg/kgJ para unc1 

llldyor efectividad (Stevens et al .• 1974). Las cartlcterísticas de: 

administrocJón oral. alttJ estabilidtJd en el intestino. su faltéJ 

de absorción a troves de lo mucosa intestintJl. lo alta odsorcjón 

del metal inducida por el tamlJno de partícula ~ro tormiJciOn del 

complt1Jo iJZul de prusitJ-Tl hacen que el hexacjanoferrlJto II dit 

fierro y potttsio se considere como el agente mds ~fectivo contra 

Ja intoxictJción por tt!lio fThompson. 1981; Ríos et iJl .• 1991J. 

La orgtJniztJción mundial de Ja sttlud (OllSJ Jo recomienda contra 

Ja taliotoxicosis humana. 

• El ciclo entero-enteral. consiste en el flujo de Jos iones 

• 
TJ tJn 2 direccionea que dependen de Ja concentración de pot~sio 

en el Jntestino: tJ) Absorción.- Flujo de Jos iones en dirección 

de Ja mucostJ {/ti) hocia Ja serosa (SJ tH 7 SJ. dt1positandose en 

sangre par4 st1r redjstribuido por todo el orgonismo. 

bl Adsorción.- Flu}o del lD6ttJl en djrección de Ja serosa httcitJ 

Ja mucosa (5 ~ llJ. finalizando en Ja luz del intestino. 
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5.5. Carbón activado. 

El Cdrbón dct ivado se usa en repe-t idds dosis durante el 

periodo posterior a id ingestión de tdlio. Estudios en rfltl!Js 

revelan el aumento de excreción del metal por heces fecdles en un 

82 .% (Lund. 1956: Lehmann y FtJ.vari. 19851. algunos autores lo 

recomemiendlln en ltJ terltpia human~ tPhilip et al.. 1958; PtJpp et 

d/ .• 19691. sin embdrgo no existen estudios confidbles qutt 

evaluen el crJr~n activado pdrtJ. que se aplique en estd terdpilJ. 

Su grtJdo de efectividad se debe d Ja interrupción del c1clo 

entero-entert1J del talio en el intestino. por Jo que se hd 

propuesto como untJ tJlternatJVd terttpeóticr!J cutJndo no se tiene 

azul de prusilJ. 

5.6. Otroa llHtdic/JJflentoe 

Numerosas susttJncitJs se emplean en Ja terapia de la 

tttliotoxicosis sin tener prevjamente t!ntecedentes experjmentt!les 

y t.ert!pedticos confjables que esclarezcan su mec1JnJsmo de accjón. 

La uti 1 izacjón de algunas de est1Js sust1Jncjas. que incluyen: 

sedllntes, analg•sjcos. anticonvuJsjvos y vjt4I1Jin1Js, entre otros. 

se bas" en cjertos sJntomr!Js de enfermedades que m4ni~iet1ti!Jn el 

individuo y en sus propiedades quelantes que poseen (cuadro 6J. 
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CUADRO No~ 6 Compuestos 2nclu1dos en el cuadro cllnico 

terapffutico d~ l" intoxjclJción por talio en hum1'nos. 

TIPO DE SUSTANCIAS 

- Trans1Jmin"s" gluttf.mico ox,,Joacetic" sérica tTOGSJ. 

- Pt1rt1ldehJdo 

- Dilt1tin 

- DexametlJzona 

- Clorprom1Jzina 

- D-penici l411Jin" 

- Acido otilen di41Dino tl!ttrlJctttico disódico caJcico (EDTAJ 

- LtJctlJto dl9 sodlo 

- Cloruro de tidl!Jin" 

- Hormonas 1Jdrenocortical•s 

- vit4JfJin" K 

- Pl!tnici J ina 

- Kanamicina 

- lleticJlintJ 

- Dimercoprol IBALJ 

- Yoduro de sodio 

- CiateintJ y N19tionina 

- Tiosulft1to de •odio 

- Pi Joc11rpin11 

- Furosamida 

- Acido sulfhJdrico 

- Tiacetamida 

- Apc11JOrfin11 

34 



El CJgente quelante B-dJmetJlcisteJna td-penici141DinCJJ que 

contiene un grupo sulfhidrilo en su estructura. se utiliza en la 

enfermedlJd de Wi /son (degenertJción hepdtolenticu/dr). y en ClJSOS 

de intoxicación por mettJ/es: plomo. cobre y mercurio (BouldJng Y 

BtJker. 1957). H11 sido utiliztJdo en ld taliotoxJcosis humana. 

Smith y collJborCJdores (1964) tJdmin1str'1ron d-penJcilamind por 

via intrtJvenoslJ a unCJ dosis de 750 mg por '!-ilJ durtJnte una semdnCJ. 

sin observar ningUn c4Dlbio en el curso el inJco ni en Jo excreción 

de tCJJio por orinCJ. por Jo que no se recomendo ~n dichd 

intoxicCJción. Sin embCJrgo Hontoya y colabortJdores (1979. 1983) 

tJdministr1Jron d-peniciJCJmjnlJ en dosis de 50 mg por dJCJ en tres 

tomas a pacientes con intoxicación i!gudo y crónica. en los que se 

reporttJ. alta eliminación dt11 metal por vi" urinari11 y Ja 

desaparición de Jos sJntOIDt!Js de li! intoxictJción. En combintJción 

con JtJ di¡jJisis peritonerJJ y azul de prusia en dosis de 250 mg 

por día se logrCJ unCJ disminución del metCJJ en sangre y J:Jquido 

yeyuntJJ y un incremento en orina. evitando con esto el daflo 

n"urológico (Judrez "t aJ .• 1988). 5,, propon" qu" la "fectividad 

de la d-penicilamina ee debe a que este fdrmaco contiene en su 

moldcula dtomos donadores de electrones como el tJZufre con el que 

se une el talio (por su alta afinidad) en forma covalente para 

tormar un c011Jple;"o estable d-peniciltJmina-Tl el cual se elimina 

fdcilmente por la orina (Hontoya et al .. 1979). Es importante 

mencionar que que Ja eficacia de Ja d-penici lamina no ha sido 

veri f i ctJda exptJr ilD6nta lmente. 
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Lo piJoc.5rpino ht1 sido oplicada en humanos pr!Jr~ promever lt1 

excreción de ttllio o troves de /iJs gldndulas stJlivt1/es (Smith y 

Doherty~ 1964). Lt'J cisteJno ir.crementtJ Ja excreción rent1J en 

rtJtfJS y las proteJe en cosos crón.icos (Lund. 1956). 

Experimentt1lmente se comprobó que ltJ cisteJna y lt1 metionint1 no 

proteíen d Jos animales intoxicados en formo dgudo (Smith y 

Doherty, 1964). no existe evidencia clínica que esclarezca el uso 

de estos agentes. El dcido etilendidllJino tetrtJcético fEDTAJ se 

considertl como un agente ineficaz en lo tt1l i toxicosis. ytJ que en 

lt!J tert1pit1 el Jnict1 no se ht'J observt1do ninguna mejoría 

sintomt1tológictJ. ni incremento en ¡,, excreción urint1rit1 f Lund. 

1956; Philip et al.. 1958; Smith y Doherty, 1964). La ter•pi• de 

dimercaprol (BALJ que contiene 2 grupos ~ulfhidrilos. htJ sido 

ineficiente experimenttJ/mente y clínicamente (17lyresson. 1951; 

fllinter et tJl .• 1954; Lund, 1956). Varias rt1sinas y productos 

diurt!ticos tJmpleados en ltJ tert1pitJ humt1nt1, no tJU11JenttJn Jos 

niveles de talio en orina en ratt1s intoxict1das en forma agudd 

(Lund, 1956). Estudios en oveJos y perros notificaron que Ja 

administración de deoxicorticosteronacetfJto (DOCA) incrementa Ja 

conctmtración de tt1lio en lds gldndulfJs BtJlivfJles, con el 

inconveniente de que este /DrJCfJnismo se eft1ctua tiempo posterior et 

Ja administración d9 talio (10 diasJ (Gehring y HfJITrnond, 1966) 
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5. 7. TRATAllIENTOS KEDICOS 

Diuresis forzlldd: Increment4 ld eJ1minétción de td}Jo cut!Jndo se 

uci 1 izll furosam1dlJ y manitol (Vdn Hess et al.. 1975). En 

combinlJCJón con hemodidl1sis dli buen1..,s resultados. elim1nll el 43 

%" del tiJJ 10 ingerido entre el tercero y séptimo did (BtJrckow y 

Jenss. 1976). por lo que se recomiendiJ en CiJsos agudos. 

Ht!moperfusión: Proceso e1ctivo en /d eliminCJc1ón de tdlio 

lJbsorbido. el flujo de ltJ. strngre en promedio es de 150 ml/min. 

cu4ndo se tJlterna con hemodia/is1s durtJnte el tri5tdmiento 

terttpedtico fHoeschl in. 1980). en combinación con este mismo 

mecanismo presenta un flujo de 50.2 L/m1n (Aoydma et al .• 1986). 

Hemodial isis: Es tres veces mas efectjva que la diuresis 

forzada. En combinlJción con estd y JlJ hemoperfusión se elimin4 un 

40 * del llJfftal absorbido flfoeschl in. 1980). Usualmente se 

requit1r1J de 

utilizada en 

efect ivid•d 

al .• 19781. 

tiempo prolong4do. por lo que se sugiere que 

casos subagudos y crónicos. Se ha reportado 

en casos agudos (Paulson et al .• 1972: Pedersen 

se• 

su 

et 

Did l J·sis 

lo que no 

perltone4l: Presentt1. niveles bajos de excreción por 

se emplea con frecuencja en ~sta intoxicación 

(lfoeschl in. 19801. 
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6. OBJETIVOS 

En visttJ de Ja problemdticiJ p4rd estdblecer un cutJdro el fnico 

terapeótico contro Ja intoxictJción por ttJlio en el hombre y en 

animt1Jes de importdncitI veterinrlrid. En el presente estudio se 

pretende contribuir ol establecimiento de un tratttmiento de mdyor 

efectividad. medü1nte un trtJbtJ.Jo experimenttJI en rl!JttJs, para lo 

cual se hon seleciontJdo Jos compuestos tizul de prusitJ. que 

reporta untt efectivJdtJd significr!J.tivtJ durante ld 1ntoxicación por 

toJ io y al fdrmlJCO d-penici lamina. que es esttJble en el interior 

de Jos orgtJnismos y que se empletJ como queltJnte de mettJles 

como el z1nc. el cobre y el plomo. PtJr" alctJnzar nuestro objetivo 

se propone lo siguiente: 

1.- CtJrocteriztJr el efecto del tJZul de prusia y Ja d-

penicil4111in" 

acetato de 

mortalidod. 

como antídotos en Ja intoxicación 

tolio en r1Jtas adultas mediante un 

tJgudtJ. por 

estudio de 

2.- meditfnte el tJ.naJisjs por espectrofotometrit1 de absorción 

at.omica. determinar las concentraciones de talio en ~inon. 

cor .. zón. testiculo. pultll6n. bazo (órg.,nos de depósito) .. si CQlllO 

de hJg .. do y cerebro (órg.,no y tejido de 1114yor sencibjJid"d .,¡ 

metal J de ratas intoxicadas y tratadas con Jos antido"tos, con el 

fin de: 

38 



AJ Probt1r s1 ex1ste una red1stribuc1ón peí 1grosd del ~td) de 

Jos órgtJnos y tejidos de depósito htJcid el cerebro. cutJndo se 

emplea d-penicilam1nd como antídoto. 

BJ Investigar si Ja d-penicildllJina en combindción con el azul 

de prusir:t tJcelerdn ld eliminación de ttJJ io del cerebro. sangre 

"-SÍ como de los órgtJnos de depósito. que anteriormente ytJ se 

mencionaron. 
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7. HIPOTESIS 

Con bose en Jos ontecedentes cittJdos en los que se describe Ja 

influencia de compuestos quelflntes que en su estructurtJ presentCJn 

potasJo o sulfuro sobre Jo elimintJción de tolio del orgtJnismo. se 

propone que llJ alt/J. excreción del complejo azul de prusio-Tl a 
+ 

nivel de intestino. disminuye le! contidtJd del metal .J ibre (TI J 

en Jos tejidos. lo que ftJvorece Ja fOrmtJción del complejo Tl-

penici ltJmino y esto o su vez reducird Jo toxicidtJd celular. que 

se refJejord en lr! oJto sobrevivencio de Jos animales tratados 

con acetato de ta 1 io (CH COOTJJ. 
3 
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B. KATERIAL Y KETODOS 

RetJctivos: 

El compuesto hextJcionoferrtJto II f~rr1co potdsico (azul de 

pus1tJ) se obtuvo de los Jaborotor1os Aldrich Chemical ComptJny 

(}fJ)w!Jukee. W1s. USJ.J. Los redctivos: acete1to de ttJJio (CH COOTJJ 
3 

tri ton x-100 toe ti 1 fenoxipol ietoxiettJnoJ J. d-penic1 lamina f B-

dimeti/cisteintJ) y el estanda.r de 50 ppb de nltrtJto de tolio 

tTJNO J se tJdquirieron de Sigma ChemictJJ Company tSt luis. HO. 
3 

USAJ. El retJctlvo fosfdto de dlDonio secundtJrio (fNH J HPO) y el 
4 2 4 

ácido nítrico concentrado fHNO J. se obtuvieron de Co. Herck 
3 

(México). 

Como disolventes para la preparación de las soluciones 

tJntJdotos y veh1culos se utilizó solución salintJ fisiológica y 

agua desionizadtJ. Como flnticoagulante pt1rtJ las muestras de stJngre 

se empleó heparina de Jos laboratorios Abbot. 

Preparación d• les soluciones. 

Acetato·~ talio: 

Se pesan J.31 grtJ11Jos de acetato de talio y se disuelven en 100 

mi de agua desioniziJdtt pello. La inyección d~ ml · d~ esta 

solución a un animal de 250 g de pe:10 :1e obtiene.una dosis de 32 

mg/Kg . 

Un gramo de tween 80 se diluye en 100 mi de agua desionizado 

para obtener unt!I solución de tween 80 a 1 1 *· 
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Se pes~n 1.250 g del reacr.J './O 

httXlJCidnoterr,,to 11 de fierro y potas10 y se dfordn " 100 ml con 

t"'een 80 1'1 l *· Lo tJdministración de l ml de estd solución " 

untJ r12tiJ de 250 g de peso se obtiene una dosis de 50 mg/Kg. 

D-peniciltJmina: 

0.625 g de B-dimetilcisteina se disuelven en 100 ml de agua 

desioniztJdd. La inyección de l ml de est" solución d un animal de 

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

Modificador !1J!. matriz: Se pesd 1 g de triton x-100. 10 g de 

fosfato de 15monio secundtJrio y se tJford 

des1onJz15da. 

Solución estándar: 

L con aguia 

Se toma 1 mi de solución estandar de 50 ppm de nJtrCJto de 

ttJJio y se dfOriJn tJ 50 ml con agua desioniztJdlJ. se obtiene una 

solución de concentrtJción de partes por millon (ppml. 

posteriormente se toma una al icuottJ de 25 )Jl de esta solución que 

se deposita en 500 pi de una solución de teJJdo biológico sin 

talio digerido con 6cido nltrico concentrado ,v modificiJdor de 

ID4trlz en proporción 1:5 (v/vJ (lOO,µJ de Ja muestra de tejido + 

400 pl de modi fic1Jdor de matrlzJ. resulta una di lución 

correspondJente a 500 partes por billon tppb) de talio. 
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ltANEJO DE LOS ANillALES 

Estudios s!iit. mortalidad: 

Los experimentos se realizéJron con r4tas machos de Ja cepa 

Wistar con pesos entre 200 y 250 g. PtJrd t1I estudio de morttJJidtJd 

los animales se inyectaron el primer día con JlJ solución de 

acetato de ti!Jio en cucttro diferentes dosis por vJtt 

introperitonelJJ (i .p. J. A 64 rtJtas se les odministró una dosis de 

32 mg/kg que es id dosis letal medir?J fDL50J reportadéJ parlJ 

roedores (Rios et ~l •• 1989). Dosis de 25 mg/kg. 40 mg/kg, 50 

mg/kg y 60 mg/kg se tJdministrCJron cada und 4 20 reJt.,s. Del 

segundo al quinto dilJ se administrtJron Jos antídotos dos veces al 

dia. de la siguiente forma: 

aJ Solución aalina por via i .p .• como vehículo. 

b) Solución de tween 80 121 1 a por Vid oral. como vehículo. 

cJ Solución de azul de prusid a una dosis de 50 mg/kg. 

administrada por vJa oral. 

dJ Solución de d-peniciJamina tt una dosis de 50 mg/Kg. 

ap/ic~d~ por via i.p. 

Con base en estos tratamientos se estabJacier·on 4 Jotes 

antídotos: 

aJ Sol. s~l ina y tween 80 al 14' (control J. 

bJ D-penicilamina y tween 80 al 14' (DPJ. 

e} Azul de prusia y sol. salina (APJ. 

dJ D-peniciJamina +azul de prusia <DP-APJ. 
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Al terminar los tratamientos ol dio 5 se cuantifiC1."" la 

sobrevivencia y mortrSlidtJd de Cl!do uno de los cuatro Jotes. pa1·0 

cada dosis emplerJdtJ. Se tJcordoron 5 dids de trtJtamiento debido " 

que ltJ vida medid del tdl io en el organismo es de 3. 5 di12s 

(Rouws. 1974/. 

Estudios~ distribución del met<'!I 

Paro los estudios de distribución del met<'!l en órganos y 

teiidos. 40 animales se inyectaron con una dosis sublettJ.l de ló 

mg/Kg de tJ.cetato de talio por via J.p. y Jos antídotos se 

administraron como ya se indicó anteriormente. Se estt!Jblttcieron 4 

lotes: 10 rt!Jtas por lote. Posteriormente. se tomaron las muestras 

de sangre y se disectdron Jos tejidos y órgttnos de interes. 

Obtención de órqtJnos X teiido certtbral 

Al quinto dio se sacrifict!Jron lds rotas por decapitdción y se 

disectt!Jron los órganos: testículo. bazo. rilfón, higtJdo (lóbulo 

anterior). corazón y pulmón. También se disectoron 8 regiones 

cerebrtJles siguiendo la tdcnica descritiJ por Glowinski e !versen 

(1966) y fueron: cerebelo. puente. hipotiJlt!JJ11o. mesencetalo. 

corteza frontal. cuerpo estriado. tálamo e hipocampo. 

Obt~nción ~ ~ !!IOnare 

Se tomaron do~ muestras de sdngre de 1 ml de volumen por la 

tctcnica de punción c4rdü1ca. 
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TratdmJento ~ lds ~ biológJCdS 

Los órgdnos y lds regiones cerebrdles se retJrdron Y se 

deposJtdron r11piddmente en tubos de polipropileno. Se pesó el 

tejido y se dgregó dcido nítrico concentrt!ldo tHNO J en d1ferentes 
3 

volumenes: 4 mi d Cdda und de Jos 6 órgdnos. Lds regionos 

cerebrdles: cerebelo. mesencéfdlo. cortezd. hipocdmpo y tdltuno 

recibieron 2 mi. y puente. hipotdldmo y cuerpo estriddo mi. 

Posteriorm~nte ids muestrds se digir1eron en un bdlfo de dguei d 60 

oC durdnte medit!l horr!L Segun Christilln (1969). este pdso es 

efectivo pllrd el imintJr residuos de m<JterJd orgd.nica sin provocar 

ld perdidd del mett!ll. 

Las muestras de Sdngre se obtuvieron del tronco de los 

animdles en tubos previdmente trdtados con 100 V.I. de he¡Mrina. 

Finalmente. todds las muestrt!ls se lDIJntuvierondurante 48 hords t!l 4 

oC hastd el momento de la determindcJón del meta) por 

espectrofotometrla de absorción atómica con horno de grafito. 

DETERJIINACION DE TALIO POR ESPEC17lOFOTOllEl'RIA 

El mdteriiJl disponibl,, de cristtJlerld. Jos cubos de 

polipropileno y puntas de micropipetas fueron sU111ergido11 durante 

varitJs horas f24 hords) en una mezcla d,, dcido nJcrico y agua 

de11ionizl!ldl!l lJ und concentración de J:l fv/v). Posteriormente se 

enJudgó con dbUndtJnte dgLJl!l desionlzad4 pdrd evitar cut1Jquier 

posible contaminación. 
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PrttptJración ~ maneío sk las ~ 

Para el an~lisis de tdljo. las muestras se preptiraron de l..! 

sigujente formti: se retirtiron de Ja refrigerdción. 

manten1~ndolas a temperaturd dmbience. se agitaron y se tom3ron 

allcuotas de 50 µl y 100 ,µJ de cada una y se di luyeron ¡,s. 

1:10 y 1:20 (v/vJ con solución de modif1ctidor de mtitrJz que 

aumenta llJ termoestabi 1 id ad del ttJ J io ( formtición del compleio 

ttilio-pirofosftJtoJ. que permite el pdso del metal d ld etdpa de 

ca lc.inlJ.ción rRJos et r'J/ •• 1989). 

Se construyeron curv"s de ctilibración de tialio por ddición de 

nitrato de ttilio en cttntidades conocidtis (50 ppb, 100 ppb y 150 

ppbJ sobre muestras blanco de cerebro. órganos y sangre de rata 

digeridos y diluidos· como ya se descrJbjó. TambiSn se 

determinaron Jos niveles de talio muestras de cerebro. órganos y 

sangre de ratas inyectadas con cscetato de talio (16 mg/KgJ y 

tratadas con Jos fiferentes antJdotos. El andl jsis de 145 

muestras diluidas se realizó con el espectrofotómetro de 

absorción atómica Perkin-Elmer 360 con horno de grafito HGA-2200. 

se utiljzó un corrector de fondo de ldmpara de deuterio. De las 

muestras y est6ndares diluidos se tomaron alicuotas de 20)11 para 

•ttr inyectarse en el horno de grafito. s~ optimizaron las 

temperaturtJs del horno de acuerdo con Ja metodologla descrjta por 

Welz (J976) y fueron las siguientes, 
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Espectrofotómetro Perkin-EJmer 

Longitud de ondd -------? 276.8 nm. 

AberturtJ ------,? O. 7 nm. 

Horno de gr~fito HGA-2200 

Temp foCJ TJempo fSegJ 

SeclJdO 

c,,Jcindción 

Atomiz,,ción 

lOO 

900 

2500 

30 

30 

5 

El flujo de gas nitrógeno rN J fue de 5 ml/mln. 
2 

TRATAJIIENTO DE LOS DATOS 

Los ddtos de lds concentrdciones de ti!Jio en órganos y t•iidos 

se dnaJiztJron esttJdisticamente mediontf!! las sigu1t1ntes pruebos: 

andJ is is de VdritJnZd seguidtJ por Ja prueb" de Tukey (Bruning y 

Kintz. l977). siendo los valores de p < O. 05 y p< O. Ol los 

elegidos portJ el grado de significancid. A Jos dtJtos de 

mortolidtJd se les aplicó el an~l1sia probit pa1·a calcular las 

di ftJrentes DL50 de los tratt1lllientos (Infante y ·calderón, J 980!, 
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9. RESULTADOS 

AJ Experimentos d• mortalidad. 

lAJ Los vol ores de Jo DL50 estimados " trdvés del dn~l is is 

probit pora codo trdt4miento se presentr!Jn en li! figurd 1. 

Correspondiendo pord el grupo control uno Dl50 - 32.5 mg de 

ocetoto de teJ/io /kg. poro el Jote d-penicilomlnd uno menor DL50 

27.3 mg de ocetoto de tol10/k.g. pord el grupo ozuJ de prusio 

und DLSO • 42 mg de ocetoto de talio/kg y pord Jo combintic1oón 

d-pen1c1lomino y ozul de prusio Jo mayor DLSO • 64.69 mg de 

acetato de tal10/kg. 

BJ Resultados de Ja determinación de tolio por espectrofotOtIJetrta 

JBJ El efecto de los trotomientos antídotos sobre el contenido 

dtJ/ metal en Jos diferentes órgtJnos: hJg.,do. pulmón. bozo. 

corazón. testículo y riffón. reveló diferentes concentrociones 

entre Jos órg4nos 4sJ como tm los diferentes trtJt4mientos. Con 

respecto 4 los nJveles de t41Jo en el grupo control. los órg4nos 

del grupo DP presentdron m4yor porcentdJ°e en el contenido del 

metal en comparación con los órgdnos de rat4s trtJttJdtJs con tJZUJ 

dtJ prusilJ y con Ja comb1n4ción d-penic1l4mJn4 + dZul de prusi4 

ffigura2). A trav6s de }lJ prueba est4distictJ de tJn~lisis de 

v1Jrianz4 seguid/J por Ja prut1ba de Tukey, se encontraron 

direrencitJs estadJstictJmente signJfictJtivtJs entre los órgtJnos de 

Jos diferentes Jotes: Jote l (control) y 2 fDPJ; signific/Jtivo 

(p < 0.01 J puJIDÓn. bazo. testículo y rUión. Corazón · tdmbil!n 

resultó ••r significativtJmente distinto (p( 0.05) y sin 

48 



diferencit1 en higrJdo. Entre el grupo 2 tDPJ vs 3 tAPJ y 4 tDP-.APJ 

prlrt!J todos Jos órgrJnos (p (,; O.OlJ. Finalmente. sin diferencia 

entre Jos órganos de Jos lotes 3 y 4 a excepción de r1fJón (p( 

O.OJJ que presentó el nivel mds bllJO con el tratamiento 4 entre 

Jos distintos grupos (figura 3). 

2BJ En Ja figurlt 4. se muestra el efecto de Jos t1ntidotos 

sobre el contenido de tt1lio en cerebro. evaluodo "n 8 regiones: 

cerebelo. cuerpo estriado. puente. tálomo. mesenc6falo. corteza. 

hipocompo e hipotdlamo. Como se obserVd clart!Jmente el 

tratamiento con d-penici11Jlf1ina aumenta Jos niveles del catión 

tóxico en comparación con el grupo testigo. resultt1ndo el 

- contenido del metlll significativdmente mdyor (dniil is is de 

vdrianza seguido de Ja prueba de TukeyJ en cuerpo estriado, 

hipotdlamo (p < 0.051 y mesenceta!o lp < O.Ol/. Los tratamientos 

con tJzuJ de prusúJ y }tJ combintJción d-penici lam1niJ + azul de 

prusia produjeron concentraciones llJdnores de talio en las 8 

regiones del cerebro evtJluadas, estadísticamente significativas 

(p< 0.01) con respecto al lote control y al tratamiento con d­

penicjJamina, ptfro ~in diferencias entre Jos Jotes 3 y 4. 

3BJ En la figura 5. Se presenta el contenJdo de talio en 

11angre determinado durante eJ segundo y quinto dJo de los 

tratomientos antJdotos. corre11pondiendo una mayor concentración 

en el segundo dJa y siendo moyores Jos valores en Jos grupos 

control y DP con respecto a Jos grupos AP y DP-AP cuyos 

trat41Dientos producen disminución del metal. estad1stic41ffnte 

significativa comparada contra el grupo control (P ~ O.OlJ y 
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contr~ el DP !p < 0.05 y p < 0.011. En el quinto di~ se presentó 

el mismo efecto que en el segundo di4. disminuye de una forma mds 

considerable Jos niveles en Jos Jotes AP y DP-AP (p < O. 05 y p..: 

0.01). con respecto al grupo control y DP. 
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Figura l: Va_lores de la DL50 en mg/kg para cada una de los 4 

trat4111ittntos: C •control. DP • d-psnicjlamina. AP azul de 

prusia. DP-AP • d-penicilamina y azul de prusia. 

51 



100 

-IO -..-- --.....-
~ 

"º 
20 

o • p • e T • 
DP 

---

• • • • l • 

AP 

TUTA"IEUO AITIDOIO 

-

• 

- -

p • e T • 
IP - AP 

Figura 2: Porcent,.Je del contenido de e .. Jfo p"ra cada órgano: 

H • higado. P • pulll!Ón. B • bazo. C • corazón. T • testiculo y R 

- rjffón. de los tres tratamientos ant1dotos: DP • d-penicilamina_ 

AP • azul de prusia y DP-AP • d-penicj ldlnina + azul de prusja. 

con respecto a los valores de concentración 100 * del grupo 

control al t6rmino del tratlJlniento antidoto. 
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V~Jores correspondientes " Ja rigura 2 

TRATANI ENTOS 

DP AP DP-AP 

Hígado 81.22ft 57. 03ft 55.41ft 

Pulmón 88.37ft 47.98ft 47.6ft 

B~zo 66.92ft 49. 91*" 36.37ft 

Corazón 75.Blft 53.14ft 43.231t 

Testículo 81.04ft 54. 07*" 42.91ft 

Riffón 80.761t 53.70• 44.82!1; 
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Figura 3: AcumuJ .. ción de t .. Jio en mg/g de peso de Jos 

órg,.nos, H • higtJdo. P • pulmón. B • b"zo. C • cor,.zón. T • 

testJculo y R • rintm. al termino de /ti administración de los 

diferentes antídotos: C •control. DP • d-penici14llJin4. AP""' azul 

de prusilJ y DP-AP • d-penicilaminr~ + r!lzul de prusilJ. 
1
ClldCJ barrtJ 

representa el promedJo de 10 ratas con su error estandar. 

++ • DP significiJtivo (p<O.OlJ con respecto C. 
• DP significativo (p<O. 05) con respecto 4 C. 
• AP significativo (p<0.01J con respecto a e y DP. •t> • DP-AP signific .. tivo (p<O. OlJ con respecto a e y DP. 

xx • DP-Ap significativo fp<O.OlJ con respecto" AP. 
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Vt1Jores correspondientes tJ Ja figura 3. 

TRA TANI ENTOS 

CONTROL DP AP DP-AP 

Hígado 7.4 6.0J 4.22 4.1 
.t 0.42 0.54 0.38 0.70 

Pulmón 12.90 11.40 ó.19 6.14 
.t 0.86 1.17 0.68 0.70 

BlJzo 16.99 11.37 8.48 6.18 
.t 0.68 1.00 0.67 0.54 

Corazón 21.79 16.52 11.58 9.42 
.t 1.10 1.59 J.02 0.79 

TestJculo 29.48 23.89 15.94 12.65 
.t 2.74 1. 76 J.70 1.33 

Ritrón 75.15 60.69 40.36 33.68 
.t 2.35 4.48 2.12 2.57 

55 



20 

o 

; 
.g 10 

1 2 J 4 s' 7 • 

e 

• 

12 Je SI l I .. •.--- CRf'ebnJ.n .. DP•AP 

FigurtJ 4: NiveJi?s de t'3lio deterr::um.tdos por espectrofotometrJd 

de absorcJón dtomic" pdr/J. CtJda una de Jas 8 regiones del cerebro 

de rotas ( J • cerebelo, 2 • cuerpo estrJtJdo. 3 ,. puent•. 4 • 

tolamo. $ • me:renceflllo. 6 • corteza. 7 • hJpoc411Jpo e B • 

hipot414Jllo J Jntoxicodas con ecetato de tolJo o un" dosJs de l6 

mg/kg y tratadas con los diterimtes dntJdotos: C • control, DP .. 

d-J>$nici 14.auna. AP • azul de prusie1 y DP-AP • d-penJci J4nun4 

ar:ul de prusill. como ya se Jndicó en /a roi?todoJogJo.. Cada tJarra 

r•Pr•tumto el promodJo con su error estdndar. 

• • DP BJgnJfJcdtivo (p<0.05J "º" res~cto o C . 
... • DP :ugnificot ivo tp<O. OlJ conresp#!cto a C. 
H • AP y DP-AP s.1.gnJfJcativo con respt!Cto " C y DP. 



V12Jores correspondientes d /d figurtJ 4. 

TRATAIUENTOS 

CONTROL DP AP DP-AP 

Cerebelo 7.82 8.57 2.69 3.33 
.!. 0.66 0.23 0.54 0.26 

Estrilldo 8.53 12.62 3. 01 3.45 
:!:. 0.89 0.64 0.74 0.9 

Puente 8.98 l0.32 3.81 '}.08 
± 0.67 0.92 0.48 0.76 

TdlitlDO 9.26 10.81 3.17 4.85 
.t.· o. 71 0.86 0.32 0.63 

Nssenct!folo 9.98 13.75 3.28 3.77 
.!. o. 80 0.38 0.53 0.36 

Cortezo 11.95 12.41 3.55 4.05 
:!:. 0.63 1.21 0.62 0.57 

Hipocampo 12.96 14.36 4.40 5.46 
.!. o. 93 l.74 0.54 0.64 

Hipot.f.Jamo 13.60 17.78 3.59 5.25 
.!. 1.06 o. 61 0.51 0.67 
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... . .. 
Figura '' Efecto de Jos antldotos "dministrados en el 

contenido df> t"/io f>n sdngre f>Xpresados tmpg/ml ,.¡ segundo y 

quinto dla de del erotamiento: C •control. DP • d-penJcJJamina. 

AP •azul df> prusi• y DP-AP • d-penicil1J111in• y azul de prusia. 

Cada barr~ represento el promedio de 10 mu~stras con su error 

escand~r correspondiente. 

• AP significativo fp<0.011 con r11specto " C y OP. 
++ • DP-AP significativo (p<0.011 con respecto" C y DP. 
• • AP significativo (p<0.05J con respllcto" C y DP. 
xx • DP-AP SJgnificativo (p<0.011 con respecto a C y DP. 
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Valores correspondientes a Ja figurt1 5. 

TRATAMIENTOS 

CONTROL DP AJ> DP-AP 

Segundo dia 3.44 2.98 2.27 2.02 
± 0.31 0.31 0.25 0.25 

Quinto dia l .36 l.36 1.00 0.85 
± 0.08 0.09 0.02 0.08 

59 



10. Dl5CU5ION 

Los resulttJdos obtenidos evidenc!dn ol efecto fdvor~ble del 

hexaciil.noferrdto II terrico potdsico cue1.ndo se tuiaunistrd por via 

oral como dncJdoto en ]l!I intoxicéJciOn aguda por dcett!to de tdl jo, 

Dicho fdrmetco disminuye el contenido del metal en sangre. órg1u1os 

y regiones cerebr"-les. favorecittndo con esto lo sobrevivencit1 de 

Jos dnfmtJles. ya con 4nterior1dad se ha report:CJdo este efecto por 

otros investigadores, Heydlauf (1969), K4ItJerbeek y colaboradores. 

(J971J. report{jn und disminución en la mortdlideid. 12si como uno 

11Jenor conctJntrtJción del metal en tejJdos y órganos de r4.tds 

intoxictJd.Js con nitrato de talio y tr1Jtddds con 4.Zul de prusit1. 

por vil! ordl. Estud.ios 2!2!lJ;_ mortflm en humdnos han confirmddo 

dicho ~fecto aobre las concentrdciones de talio en Jos diferentes 

tejJdos (C.tvanagh et al.. J974: Hologgitas "t al.. 1980: 

Kamerbeek et "J., 1971 J. Estas investigaciones revelaron un~ 

intluenci~ positiva de éste color~nte inorgdnico en Ja 

disminución de los niveles del /Df'Jtal en eJ ct!rebro de Jas rdtas. 

Posterionzzent ... Rau"9 tJ974} c01Dprobó dicho efecto al establecer 

un modelo fitrmacocin6tico. al emplear ~zul de prus1~ en eres 

diferentes dosía ; 50 mg/kg, lOO mg/kg y 250 mg/kg y obaervar una 

diaminución del tie1apo dt1 vida -ia daJ el.,mento tóxJco en 

sangrtt. 

Se puede dfirt11~r que el mecanismo de acción d~l dZUJ de prusia 

que opero en nu~stro experimento parit dia111inuir Jos niveJe11 de 

talio en tejidos y órganos. posible~nte se basó e-n •1 IJWDflnto 

de las conctJntraciont!s del talio 11n htJce11 ftJctJJes en fo~ de 
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complt1JO heXdCJdnoterrato 11 ierrico-t.J}Jo. En id licerdt.urd se 

informd que el td/io se moviliZd de Jos ceJJdos tPrick. 1979) 

pdrtJ ser expulsddo del organismo d trdves de lds VJds de 

excreción fGehring et dl .. 1966: Cdvdn4gh et 41.. 1974: Prick. 

1979.· Jlfoeschlin. 1980). El azul de prusia interrunpe e/ ciclo 

entero-enter"l nivel del intestJno por intercdmbio pot"sio-

talio (l!ldsorción del metl!ll J (Heydlaut. 1969: K"merbeek et d/ .• 

1971: Rduws, 1974: Thompson. 19811. Y" que el td}Jo presentd un 

rddio iftomico semejtJnte al potl!lsio y mayor d.finiddd por Jos 
+ 

aitios especificas de 6ste Cdtión tK ) (Prick. 1979: FtJvrJri et 

oJ .• 1985: Jensen y Norby, 1989). 

Este triJbdjo apoytJ ltJ utilización dt1l azul de prusia en el 

cutJdro clínico terapt1Utico de Ja ttJiiotoxicosis humdnl!l, que 

prest1nta resultados satisfr!ctorios. Y" que disminuye Jo 

aintomotologJa de Jos individuos que se intoxican con talio 

(lioinwright et oJ 19881. 

El queldnt~ d-penic1lamintJ presentó un efecto negdtivo cuando 

ae administró como t.lnico dntJdoto en el trattJmiento de la 

t;4Jjotoxicosis en r1Jtds por vid intraperitonedl. a pesar de ld 

dil111Jinución inducida sobre Jos niveles de tdlio en Jos órgtJnos 

••tudiados y un posible t1umento ligero en /4 excreción de 

c0111p/•ío d-penici /{111Jina-tdl jo~ id d-penici J4mint1 jncrementa lt1s 

concentrt1ciones de t"lio en el cerebro tprincipdJmen.,te en trt1s 

regionea; hipot4/omo~ meaencefaJo y cuerpo estriado) sin 

prestJntt1r ningun efecto sobre lt1s concentraciones en sangre. Esto 

indica un efecto contrario di objetivo del trlltlJJDjento t1ntidoto 

de la intoxicltción. 
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El mismo efecto de )i:J d-penici JdmJn" se obs~rvó con el fi5J"T1UJCO 

dJtioc,,rb (dietilditioci:Jrb:lmi:Jto sódico} (Kamerbeek et .21., 1971) 

y con el potasio tC"v"nagh et al .• 1974: Thompson. 1981J. que 

experimentalmente se comprobó que redistribuyen el met"l de Jos 

tejidos de depósito hacJtJ el cerebro "gravando el esttJdo de Jos 

animtJJes. que terminan por dlc"nzar Ja muerte en }(Jpsos mds 

cortos en comparación con Jos grupos control. Por otro l"do. se 

sabe que el talio es uno de Jos metales que tiene "1 te dfinidad 

por Jos grupos sul fhidrilos !Clorkson. 1987! y que i• d­

penjcilr!IllintJ en su estructur" presenta uno de estos grupos. 

posiblemente J" olti! inesttJblid"d de Jos comple;os quelantes d­

penicilo.minlJ.-t"lio dependientes de las concentraciones de ta.Jio 

libre ~rmit" un" m"yor moviliz,,ción del metal en el organismo. 

y explic"r de esta fonn" Ja disminucJón de talio en los órganos y 

un aumento en las concentraciones cerebrales del metal. asJ como 

el al to porcentaJ°e de mortalidad en ~ste experimento (Anderson. 

1984; Hortvig. 1984; Huth. 19841. Tal vez esto se• l• rozón •i 

agravamiento de Jos sintomas de origen neurológico cudndo se 

administrd el quelt!lnte d-penici JamJna en Ja intoxicdción por 

tolio en hwnonot1 ISmith. 1964: Covonogh et oJ.. 19741. 

Es importante mencionar que el tratamiento con azul de prusit!I 

ttn combinación con d-penici lamina reveló Ja llJ/Jyor efectividad de 

Jos tres tratamientos ev"luados. Proteje en mayor porcentaJe Ja 

sobrevivencia de los anim4les. dttbido tJ qutt el trat4miento podria 

aument4r Ja excreción por via urinaria en forma de compJeJo d­

penici lamina-talio (hdrtvig.1984). Los niveles del tóxico en 
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rinón 11on menores en comptJrllcicn con el trdtdmiento dzul de 

prusia. 

En tJdición. }ll excrec1ón leed/ tdmb1en se 12u.ment12 por efecto 

del tJZul de prusid fRtJuws.1974). Es fdct1ble que h"Y" und mtJyor 

estabilidad del complejo d-penicildmind-talio y esto permitd 

disminuir Jos niveles de td/io libre de Jos tej1dos. tJsi como untJ 

dism1nución de Ja ol tertJción celulor. principtJlmente del cerebro. 

LtJ eficdcitl de Ja combintlción tJntidvto d-pen1ci l4mintJ + azul 

de prusill podri4 estar bdstJdtJ en Ja formación del complejos azul 

de prusitJ-Tl y d-penicilamind-Tl que tienen 4lguntJs de las 

c/Jr4cterJaticas propustos paro los complejos utiliztJdos en 

neurotoxicologia tHartvig. 1984): 

tJ) Oue setJ esttJble en el metabolismo celuJ4r. 

bJ Oue se reaJize tJ un pH fisiológico. 
++ 

c) Oue tengtJ bajtJ tJfinidtJd por Jos iones CtJ 

d) {Jue seo menos tóxico que el mettJl. 

e) Que 11e excrete en formtJ de complejo. 

De esta ~Ol71J4 se dtJ tJ conoc"r en este trobtJJo una evidencia 

experimental de Ja falta de efectividad del queltJnte d-

penicilamintJ y de su alttJ etictJcitJ (aun mtJyor que la dtt,l azul de 

prusia} en Ja intoxictJción aguda por acetato de talio cuand~ se 

"combina con el hextJcitJnoferrtJto II de fierro y pottJsio. 
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11 • CONCLUSIONES 

iJ la d-penicilllmin12 potencitJ Jos efectos lt!Jtaltts de t12Jio. 

induciendo unti redistribución perJ·udicial del metal de. Jos 

órganos al cerebro. 

iiJ El azul de prusia proteje parcúJJmente di Jos anim.:tlt1s de 

)tJ llcción lt!ltrSJ de talio. 

ii i) La combinación d-penici liJJIJina + azul de prusia 

significtJtivrllllente a Jos onimales de la acción Jet.di de 

proteje 

talio. 

por i!umento en Jo excreción del metal y disminución en Jos 

niveles de Tl corporal libre. Puede considerr!l.rse una alterntJtiva 

terapedtic.:t en Ja intoxicación por talio en el hombre. 
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l2. APENDICE. 

TRATAJIIENTO ESTADISTICO DE LOS RES/./LTADOS 

Los resultados experimentales r11quie1·en ser procesados con el 

objetivo de que sea factible interpretarlos por el investigtJ.dor 

de forma sencilla. La estCJdistictJ ofrece una serie de 

herr4lllit1ntas a travBs de ]tJs cutJJes Jos datos son organizados. 

resLJJ!Jidos y transformados hasta conceder que el investigador 

pueda obtener dtt ellos Ja m6.xima informeJcjón posible. El objetivo 

de crear este ap,ndice. es que el lector tenga idea del moneJo de 

Jos vtJlores mlmericos obtenjdos en est.s investigación. así como 

un CJpoyo para el an6.lisis de Jos propios si asi lo desea. Se 

rscomjenda consultar Jos libros que se citan en este escrito. 

En tlste 

senci 1 las con 

trablJJo, se emplelJron 

los obJetivos de: iJ 

3 tecnicas estadisticas 

Organizar y resumir la 

información contenida en los dlJtos. iiJ HiJlliJr rellJciones entre 

Jas varüJbles que intervinieron en el estudio. El anal is is de 

varjanzct seguido de Ja prueba de Tukey~ se utilizó pora analizar 

los resultados obtenidos en la determinlJción de talio en te)idos 

y órganos. incluyendo las ocho regiones cerebrales. Para valorar 

Jos estudios de mortalidad y sobrevivencia aplicamos el analisis 

probit. 

Trataremos de explicar los par4metros a calcular ~e las dos 

primeras pruebas ya que son mas conocidas que el analjsis probit 

(que posteriormente sera desgloslJdoJ para lo cual 

ejemplificaremos con Jos valores de ri!fón resultttntes del 

tratttau·ento d-penicilamina +- azul de prusir!. 
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El resumen de Ja 1nfo17ndción que Jos ddtos presentdn puede 

lograrse en general. medidnte el c..;.Jculo de dos tipos de medJd!Js 

estddlsticds; las de tendencit1 centrt1l como id medit1. ld mediand 

y ltJ modd que permiten estdblecer und localiztJción de Jos d.3tos 

en un punto que Jos representd. ltJs medias de dispersión como ltJ 

VtJrit1nza. la desviación estanddr y el rango. entre otros. que 

proporciondn unt1 idet1 de lll variación entre las observaciones 

debido al error experimenttJJ. 

En este trabajo se obtuvieron la media y el error estandar 

como medidas de reswnen de Jos dt1tos • empleando Jos .metodos y 

definicjones de cdlculo que se encuentran en Jos J jbros de 

estodJstico mds comunes (Ostle,1977; Liteonu y Rico, 19801. 

Xi• Observación i-esima 

n• Numero total de observaciones 

ES• ~ 

S• Desviación estandar= 

"'n,----_-l-
. J)(i - >c) . n=r-

En Ja siguiente tablrt se presenta la media y el error estrtndar 

obtenidos en ri/fón de c12da uno de los cuatro diferentes 

tratamientos. 
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LOTE 

KEDIA 

'i 

ERROR 

CONT110L D-PENICILAHINAIDPJ AZUL DE PRUSIAIAPI 

75.15 60.69 40.36 

EST/.NDAR 2. 35 4.48 2.12 

ES 

DP-AP 

33.óB 

2.57 

Estos mismos l'c'Y4metros se calcularon para codi!. uno de los 

órganos restr!.ntes, para cada una de las regiones cerebrales y 

para Jas muestras de sangre. Los valores obtenidos se representan 

en las barras contenidas ,en las grdficas correspondientes. 

Con tJl fin de investigar si existen djferencias en cuanto a 

las concentraciones· de talio en los cuatro lotes, se decidió 

real izi!r un andl is is de varianza para cad" te.iido y órgano 

El andl isis de VlJrianza es una tctcnica esti!ldistica que 

permite probar la existencio de diferencias entre las medias de 

varianza poblacionales a partir de Jos datos de las muestras. 

En terminas estadísticos se pretende probr5r Ja hipotesJs nula 

(Ostle, 19771. 

Ho: )ll • )'2 • /'3 • ..... -J'k 
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Contra Ja hipotesis alternativ": de que dl menos un" media 

poblCJcional }'i es diferente existiendo k medi4s pobldciondles 

suJ·etds d comptsrdción. 

En el caso de que k se" igual a dos. el dndl1sis de varianza 

se convierte en uni!I prueba de Tukey para li!t compar.:Jción entre las 

dos muestrCJs (Ostle, 1977: Lite12nu y Rica. 1980). Ld técnica de 

andJ is is de varianza no nos permite esteJblecer comparociones por 

pares entre lds medias de Jos grupos sino sólo globeJlmente por 

estd rdzón • se necesita continudr el analisis esteJdJstico ustJndo 

pruebas de compartJción mültiple. en las cuales se prueban Jas 

hJ"pét.,sis alternativas (Steel y Torrie, 1960). 

A continuación se resumen en un cuadro Jos cdJculos de 

andlisis de varianzlJ aplicados o las concentraciones de talio en 

el órgeJno seleccionado de nuestro experimento. 

FTJENI"E DE GRADOS DE 
VARIACION LIBERTAD 

ENTRE 
GRUPOS 

ERROR 

TOTAL 

3 

33 

36 

SUHA DE 
CUADRADOS 

10234.6178 

2784.3666 

13018.9843 
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CUADRADOS 
llEDIOS 

34Jl .5393 

10. 6581 

VALOR DE 
Fo 

320.0888 



El vitlor de Fo crJlcuJ4do lJ plJrt1r de J4s columnrJs de grrJdos de 

libe1·t4d; sumt! de culJdrrJdos y cueidrrJdos medios. se comparó contra 

un vitlor F de tlJb/tJS con 3.33 grrJdos de libertrJd, encontrdndose 

signific4tiyo (p < 0.01). esto sjgnificrJ que existen diferencilJS 

entre llJs medJlJs de tlJlio en Jos curJtro trlJtrJmientos. Resultados 

simil,,res se presentaron en todos Jos 4ndlis1s de VtJrianzd 

reaJiztJdos. 

Existen VlJr1os métodos de comptJraciones móltiples de uso 

camón. sjn embargo para Jos propósitos de ttste trabaJo. Ja pruttba 

de Tukey es Ja mds indictJdd. ya que se recomienda cuando se desea 

comparar dos meditJs entre sJ. En Ja Tukey se pruebitn hipótesis de 

Ja forma: 

Ho:)'; •fi 

Donde I'; es Ja media de Ja población i-ésima y)' 
1 

es Ja media 

de Ja población j-~simlJ. La hipótesis alternittiva es que son 

diferent11s. 

Los cdlculos ptJra Ja prueba de Tukey se describen con m4yor 

detalle por SteeJ y Torrie (1960) y consisten en obtener un Vitlor 

critico DHSR (dif,,rencirJ minime1 s1gnifice1tivl!l real) con ciertrJ 

significancja ID6diitnte le! siguiente formula: 

DHSR - c¡r. a.f. ctrror CM error r.L + J..,I 
... 2 Llli OjJ 
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qr. g.l. error• V~lor del rango estudentizado de tablas /}4ret r 

medias a compdrar y Jos grados de libertad del error. 

CH error • cuadretdo medio del error en el ctu1dro de etndl Jsis de 

varianza. 

ni _.Numero de observetciones del tratamiento i. 

n} • Numero de observaciones del trat411Jiento j. 

A partir del cual •e pueden considerar estad1stic4ln6nte 

distintas las dos medias. dsto es, si el valor absoluto de Ja 

resta de las dos llJfJdias a comparar es mayor que alguno de sua 

valores de DHSR (p < 0.05 y p< O.OlJ. se dice que son 

estadJsticamente diferentes (• p < 0.05 y p < 0.0l). pero 

si ocurre lo contrario, las medias a cOIDparar no son diferentes 

estadJsticamente. 

Para visualizar ~ste procedimiento estadJstico, presentamos el 

•iguiente cutJdro con los valores de rillón que anterjormente ya se 

han an,.liz .. do. 

TRATANIENTOS DHSR (0. 05) DllSR (0.0l) Xi-i".J SIGNIFICANCIA 

Control vs DP l. 7729 2.2160 14.46 

DP vs AP l. 95 2.4374 20.33 

AP vs DP-AP l.95 2.4374 6.68 
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Dd esta forma se obtuvieron las diferencil1s significativas en 

songre. órganos y regiones del cerebro. que son denotadds en sus 

graficas correspondientes mediante diferentes símbolos. 

Anali•i• probit. 

En !933. Gaddum definió "l,tJ Desvi4ción Normdl Equivalente". 

que posteriormente fue modificada por BJiss en 1934 para crear El 

andli•i• Probit. que en Ja actualidad empieza a aplicarse con 

mayor frecuencia en las ciencias biológicas. El objetivo de este 

método estadlstico es estimar Ja dosis necesaria para que una 

proporción dada (usualmente el 50 %) de Ja población presente la 

respuesta. 

Por influencia de Jos experimentos de toxicoJogJa,, se Je llama 

" '"'t" proporción do11js let"l 50 ó DL50. es decir, 1.. dosis 

necssltria parlt que el 50 * dtJ Jos individuos suJetos al tJstJmuJo 

111ueran. 

Con Ja utilización de Jos datos obtenidos del grupo control en 

el estudio de mortalidad. se desglosan Jos pard!Detros a calcular. 

que con m .. yor c1 .. r;d.,d se expl ic"n en Int .. nte y c .. lderon ( 1980). 

Sean D. D. D •.....• D 1 .. s djferentes dosjs "Pljc.,das y 
J 2 3 k 

sean r. r,, r ,, .•... ,, r los individuos qu~ presentan respuesta 
J . 2. 3· k 

a cade1 dosis. La distrjbución prob12biJJsticf.I de lf.ls tolerancilts 4 

las do11i11 del estimulo generalmente es asimétrica. Yll que se ve 

afectada por Jos individuos que tienen una tolerancia muy grande 

al estl111Ulo. Por esta rltzón y con el objetivo de volver simetric~ 

71 



l"' distribución se t:rdbdÍd con los loglJrillDOs de lrJs dosis. De 

esta formtJ sea X • log D y sea P la proporción de individuos 
j 

en ltJ población que responden con una dosis cuyo logaritmo es X • 
j 

es cllJro entonces que Pi es una area en la distribución 

probtJbi/Jstica de toleroncias. debido a Ja tr12nsformación 

JogarJtmica de la variable que se convierte en una distribución 

sil!Mtrica. Lo organizlJción corr•!!!pondiente se pret1enta en ~/ 

11iguient:e cuadro. se utilizan Jos VlJJores del grupo control 

obtenidos en e/ •studio de mortaJidod. 

TRATAIUENTO Di (IDfl/Kg J ri "' Pi Xi PROBJT <YiJ 

25 0.2 1.4 4.1541 

2 32 87.5 0.87 l.5 6.1504 

3 40 80 0.8 l.60 5.8416 

4 50 100 1 l. 70 8.7190 
-----·-----· 

Los valores probit correspondientes a 1• proporción de 

respuesta se obtienen de tablas de probit. 

La transfonnaci6n probit propuesta por Bliss en 1934 

(contracción de /rJs J>d/abras "Probability unit". Ja cual •• 

obtiene simplemente sumando el valor 5 • cada Desviación Noraal 

Equivalente (D.N.E.J propuesta por Gaddum. Esta D.N.E. resulta 

St>r la distrubución normlJl estdndar Zi producto de la 
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tranatormación : Zi - Xi-p/r . La distribución de Z se encuentra 

tt1buladt1 en cualquier JDr!Jnual de estadística ( Steel y Torrie. 

19601 . La distribución nonMl est6ndor tiene l!J6dia igual a cero 

y tantos vt1Jores Zi posjtjvos como negativos . Con el fin d~ 

sólo calcult1r cantid8des positivas. el probJt se defjne de mt1nera 

arbitraria como Y• 5 + Z. Con esta transformación lineal de Z se 

calculan loa par~tro11 del an6lit1is. 

lledit1nte un UllO simple de Ja tabla de 4.reas de distribición 

estander, cualquier proporción puede transformarse a probit. COllO 

un eje.plo •uponga que se tiene una proporción de 0.67 (67'1). De 

la ecuación 2 •e obtiene; 

5
~ 

0.67• - ~ e-tl¡z. dt 

Zi•~· 0.44 

y por lo tanto 

Yi• 5 + 0.44 • 5.44 

O ••• que Ja D.N.E. correspondiente a una proporción de 0.67 

e• 0.44 y •l probit •• 5.+f. 

AJ graticar Yi (probitl contra Xi. se estima o<. que es ¡., 

' di•tancia del origen al punto donde Ja recta eju•t•d• acorta •l 

eje de Ja• ordenadas (ordenada al origen) y fi que es Ja 

tangente del angulo formado por la recta ajustada y cualquier 

linea horiaontal que Ja corte (pendiente). 
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,,,_ _ -14. 91336 

,B. 13.61076 

Posteriormente se procede a calcuitJr Jos est1madores de ~Xill14 

verosimilitud (pardmetros de regresión JJne1JJ). que con mt!yor 

detoJJe matem4tico son explicados por Inf1Jnte y Calderon (1980) y 

son Jos t1iguientt'!S: 

lJ Se inicia el proceso con una estimación preliminar de C1"- y P 

digamos ~y~ que corresponden a Jos valores de Jo ordenada al 

orjgen y d Ja pendiente anteriormente calculados. 

2) Se calculan Jos valores Yi • ;;;:¿_+ ~x· r· o Po J J • 1, 2 .... k). 

3) Se calculan: 

y 

4) Se calculan los valores: 

"" Jl z;= x;- • • Y¡-5; ¡ .. 1,2 •.... ,K 
O-o 

5) StJ CiJ]cuJan Jos valores de Pi • 9rZi1 d .. Ja tabla de las 

dreas de l« distribución noT11UJ/ ••tiJndar de 411te anlfli11is. 

6) Se obtiene q (~i J; Jos ordenadas corret!lpondientes a un valor 

Zi en lo función normol estdnd1Jr de probtJbilidtJdes en t.4blas. 
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7J Se coJcuJan las cantjdades 

donde Q; = 1- P; 

BJ Se ctJJcuJan Jos probits de trtJblJ}o 

9) se procede a formar columnas con cantidades: niwi. niwixi. 
2 

nittjxj • niwivi. niwivixi y sus su.m12s. Con estas cantidades se 

calcula: 

y posteriormente 

• 
~ 'fliWiVí ~ n1W; X; 

iM~'i 

~ n;w; •; ¡z 
• ~ n;w¡ 
1 

• ,.,. i f\iWi •; 
-...B1~--­

~ Yli\Ni 
1 

10) Un11 vez obteniclo11 1011 estim11clore11 e11tabi Jiz11do11 digamos 

:;_y~ se c11lcul11n 1011 e11tiJDlfdores finales de)' y rt-

JJJ El esti#Jlfclor de la DL50 se obt;ene simplemente calculando: 

DL50 JOP, si se usaron logaritmos btJse JO y si se usaron ,.. 
logaritmos naturales DL50 • e~. 
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Todos Jos pasos descrjtos anterjormente se e}empl ifican con 

nuestros datos control. 

;º - J.46306 
A 
d;.- o. 07347 

4.l4J70 -0.8583 0.55607 0.44393 0.27609 0.30879 

5.63889 0.63890 o. 73826 o. 26l74 0.32548 0.52824 

6.86386 J. 86389 o. 96877 o. 03123 0.07035 O.J6358 

4.22493 3.22499 0.99937 0.00063 0.0022J 0.00776 

2 
Vi niwi niwixi niwixj nittivi ntwivixi -------------------

2. 8520J J.54395 2.J6J53 3.026J4 4. 40336 6. l647J 

6.0590J 8.45J84 J2. 76228 J9.27104 5J.2097B 77.32677 ---------------------
4.46486 0.8179 J.30864 2.09382 3.65l8J 5.84289 

8.50999 0.0388 0.06596 o. Jl2J3 0.330J9 0.56J32 

E J0.85249 J6.2984J 24.50313 59.5951 89.89569 

.S.- l5. 211499 .... 
o<, - -l735869 

A- 1.46985 

DL50 • 29.5022 

'º 



Se re41 izó unt1 segundt1 itert1ción d pdrtir del pdso No. 2 pt1rd 

obtener valores de a y B. que produJertJn meJores estitnddores de 

LD50 {>dril cada grupo . 

..... ....... -22.59503 

~- 18.24850 

A- 1 .51218 

DL50 • 32.522 
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