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Intoxicacion por talio. Experiencia con 50 pacientes
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Durante losultimos nueve arios estudiamos cincuenta casos de intoxicacion portalio. Veintiocho casos fueron mujeres
y veintidos fueron hombres. Uno de los casos fue unrecién nacido, cuya madre sufrio este tipo de intoxicacion durante
el tercer trimestre de su embarazo. Las edades variaron de un dia hasta 84 afios de edad yentodos los casos la fuente
de talio fue una solucion raticida administrada oralmente, excepto en el recién nacido en quien la via de acceso fue a
través dela placentay enuna paciente en que fue transdérmica. En veintitrés casos la intoxicacion fue accidental, con
[fines suicidas en veintiunoy con fines homicidas en cinco. En un caso la fuente de intoxicacion fue desconocida. En
todos los casos los niveles de talio se midieron en la orina, en algunos enla sangrey en el liquido cefalorraquideo. Las
principales manifestaciones clinicas fueron las deuna neuropatia periférica severa de tipo mixto, con dolor abdominal,
ndusea, vémito y alopeciay en algunos casos manifestaciones psiquidtricas. En varios casos se practicaron estudios
electrofisioldgicos, biopsia de nervio con examen de microscopia electrénica en tres pacientes, resonancia nuclear
magnéticaytomografia axial computarizada de abdomeny de crdneo en dos pacientes. S6louno de los pacientes murié
Y el resto se recuperd prdcticamente en forma completa. Se revisan la Dpatofisiologia y las bases farmacoldgicas del
manejo de este tipo de neurointoxicacion.
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SUMMARY

We have studied fifty cases of thallium intoxication during the past nine years. Twenty-eight occurred in women and
twenty-two in men. One of the patients was a new born whose mother had this ype of intoxication during her third
trimester of pregnancy. The ages varied from one day to 84 years and in all cases the source of thallium was ingestion
of ratpoison, exceptforthe babywho receivedit across the placenta and an other patient whose source was transdermic.
Twenty-three of the cases of intoxication were accidental, twenty -one were suicidal attempts and five were homicidal.
One case did not know the source of intoxication. Thallium levels were measured in the urine of all the patients, some
were measured in blood, as well as cerebrospinal fluid. The main clinical manifestation was a mixed type of severe
paripheral neuropathy, with abdominal pain, nausea, vomiting and alopecia and some cases had psychiatric
manifestations. Electrophysiological studies and nerve biopsy examined with electron microscopy in three patients.
Magnetic nuclear resonance, computerized axial tomography of the abdomen and craneum were performed in two
Ppatients. There was only one death and the rest of the patients recovered almost completely. Pathophysiology and
Ppharmacological management of this type of neurointoxication are revised.
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El talio es un metal pesado bivalente, incoloro, inodoro
e insipido que ha sido utilizado en el pasado como
antisifilftico, antisudoral y como depilatorio. Su usose
estableci6 desde su descubrimiento en 1861, época en
la que se utiliz6 enla industria manufacturera de lentes.
En la actualidad su uso se limita al de raticida e insecti-
cida.>? Los preparados comerciales que existen en nuestro
pais en la actualidad son: 1a pasta de Zelio y el Rat-kill,
que contienen sulfato de talio en la proporciénde 2y 1
por ciento respectivamente.* La restriccion en el em-
pleo terapéutico de talio se debi6 a los miiltiples in-
formes sobre su toxicidad, incluyendo algunas muertes.

Presentamos la experiencia obtenida en el Servicio
de Neurologia del Hospital Universitario de Monte-
rrey, NL, México, durante un lapso de nueve afos con
cincuenta pacientes. La intoxicacion fue con fines suici-
das en veintiun casos, con fines homicidas en cincoy en
forma accidental en el resto, excepto en un caso endon-
de se desconocio la fuente de intoxicacion. En el grupo
de fuente accidental se incluye un nifio recién nacido
que adquiri6 la intoxicacion a través de la placenta.

Elmotivo dela presente comunicacion lo constituye
1a necesidad de difundir las manifestaciones clinicas
que se presentan en esta neuro-intoxicacion, 1os proce-
dimientos de diagnostico mds adecuados para compro-
barla, y presentar la experiencia obtenida con las dife-
rentes formas de tratamiento médico. Consideramos
ademds que es realmente alarmante la frecuencia de
esta intoxicacion del sistema nervioso ya que se consi-
dera que el nimero de casos reportados al ano en las
diferentes instituciones hospitalarias de la ciudad pue-
de alcanzar hasta sesenta 6 setenta pacientes.’ Ademds,
como este toxico no tiene sabor, color ni olor, y estd al
alcance del publico en general sin ninguna restriccion,
la frecuencia de esta forma de intoxicacién pudiera ser
atdn mayor.’

Material y métodos

Durante el lapso comprendido entre 1978 y 1986, hemos
estudiado cincuenta casos de intoxicacién por talio en
el Servicio de Neurologia del Departamento de Medi-
cina Interna del Hospital Universitario en Monterrey,
NL, México. Durante este periodo de tiempo, elingreso
total de pacientes en nuestro hospital que tiene una
capacidad de 665 camas, fue de 291,594. La frecuencia
anual de admisiones debida a diferentes tipos de intoxi-
caciones fue de 95, de acuerdo a un estudio reciente-
mente reportado.® De el nimero total de enfermos
intoxicados, €l 5.9 por ciento correspondieron a talio-
toxicosis.
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De este grupo de pacientes, veintiocho fueron mu-
jeresyveintidos fueron hombres. Las edades fluctuaron
entre un dia y 84 afios de edad con un promedio de 19.8
afios. El paciente de un dia de edad fue un recién nacido
cuya madre sufri6 este tipo de intoxicacion con fines
suicidas durante el dltimo trimestre de suembarazo. En
todos los casos, con excepcién de uno, la fuente de talio
fue soluci6n o pasta de raticida que contienen 1 6 2 por
ciento respectivamente de sulfato de talio. La mayoria
de los pacientes adquirieron la intoxicacion a través de
1a via oral con excepcién de una mujer que la adquirié
a través de la piely del recién nacido en quien la via de
acceso fue 1a placenta. En veintitrés casos la intoxicacién
fue accidental, con fines suicidas en veintiuno y con
propositos homicidas en cinco. Los niveles de talio se
midieron en orina de 24 horas en todos los pacientes y
en algunos esta determinacion se realiz6 también en el
suero y/o en las heces fecales, utilizando el método
espectrofluorométrico. En unos cuantos pacientes la
determinacion de taliose realiz6 en el liquido cefalorra-
quideo por el mismo método. Se realizaron estudios
electrofisiol6gicos que incluyeron electromiografia,
velocidad de conduccion nerviosa motora y sensitiva y
potenciales evocados en los Gltimos seis pacientes. Se
practicaron estudios electroencefalograficos en algu-
nos enfermos, sobre todo en aquellos que tenfan altera-
ciones de su estado mental. A tres pacientes seles tom6
biopsia de nervio safeno interno, realizdndose estudios
con microscopio de luzy microscopia electronica, utili-
zando ademds coloraciones especiales para mielina.

Cada paciente fue examinado en el Servicio de Neu-
rologia de nuestro hospital por el mismo grupo de
neur6logos. Las principales manifestaciones clinicas
que se registraron, minuciosamente, incluyeron sinto-
mas extra-neuroldgicos en las esferas gastrointestinal,
dermatolégica, cardiovascular y endocrinolégica, asi
como los principales sintomas y signos neurolégicos.

- Veintiséis de los pacientes fueron tratados con azul

de Prusia, tres con yoduro de sodio, cinco con yoduro de
potasio, ydieciséis enfermos no recibieron tratamiento
especifico. Todos los pacientes, con excepcion del recién
nacido, se manejaron ademds con ingestion aita de
liquidos y diuresis forzada. La mayoria de los pacientes
fueron seguidos con determinaciones semanales de
niveles de talio en sangre y orina. Un paciente fallecié
(mujer de 84 anos de edad) debido a una neumonia
lobar fulminante, complicacién que al parecer no tuvo
relacién con el grado de talio-toxicosis. El resto de los
enfermos se recuperaron completamente (conlaexcep-
cién del caso 45 quien permaneci6 con disminucion
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bilateralde 1a agudeza visual). La recuperaci6n final no
dependi6 de la administracién dei azul de Prusia aunque
s{se observé mds rapida mejorfa clinica en los pacientes
tratados con este agente quelante.

Informe de los casos

Se resumen Gnicamente tres casos representativos, de
los cuales los dos primeros son la madre con el hijo
recién nacido y el tercerc es el dltimo de los casos
estudiados en nuestro hospital.

Caso 1

APM, soltera de 19 afios de edad, ingresé al hospital el
10 de enero de 1978 con historia de haber ingerido 13
dias antessolucién raticida con fines suicidas, sin cono-
cerse la cantidad, al saber que tenfa tres meses de
embarazo. A su ingreso se quejaba de acroparestesia en
las cuatro extremidades y sensacion disestésica en la
lengua, dolor abdominal difuso y dolores vagos pero
intensos en los miembros inferiores. Existia discreta
hipertension arterial, taquicardia y se observé hipotro-
fia muscular en las extremidades inferiores con elemen-
tos clfnicos compatibles con neuropatia petiférica mixta
(sensitivo-motora). Presentaba ademds bradipsiquia,
insomnio y trastornos de la conducta. Después de la
primera semana de hospitalizaci6n aparecieron alope-
cia, lineas de Mee en las uifias de las manos y eritema
paimar. Las determinaciones de niveles de talio en la
orina de 24 horas demostroé la presencia de 420 micro-
gramos por litra de este metal. El electrocardiograma
demosotro alteraciones difusas del segmento STyde la
onda T. Se encontré ademds discreta hiperglucemia
(138 mg%). La paciente fue dadade alta del hospital un
mes m4ds tarde, asintomdtica, normoglicémica, y su
tratamiento fue bdsicamente de sostén, con hidratacion
endovenosa y diuresis forzada, asi como medicacién
sintomatica para el dolor.

Caso 2

JGRP, recién nacido, cuya madre es la paciente del caso
anterior. Este nifio nacio el 8 de marzo de 1978 pes6
2.100 kgy Apgar de 1 al nacer, con mfnima insuficiencia
respiratoria, criptorquidea bilateraly ano imperforado.
Al nacer tuvo hipoglucemia de 36 mg por ciento e
ictericia, Desarroll6 estupor, cianosis distal y pete-
quias, por lo cual fue trasladado a la Unidad de Terapia
Intensiva donde se reportaron niveles de talio en orina
de 24 horas de 60 microgramos por litro. Se le observé
alopecia en rodete parieto-temporal izquierdo y se le
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corrigié el anoimperforado practicdndosele una colos-
tomia. Su evolucién clinica fue muy satisfactoria y fue
dado de alta asintomatico. Se le examiné 3 afios mds
tarde y se encontrd que tenfa evidencia de retraso
psicomotot.

Caso 45

Agricultor de 46 aios de edad que se admiti6 al Servicio
de Neurologia por dolor en miembros inferiores, para-
paresia, disminucion de la agudeza visual y dolor abdo-
minal. El paciente gozaba de buena salud hasta tres
meses antes desu ingreso en que aparece dolor abdomi-
naldifuso, continuo, de intensidad progresiva, asociado
con dolor urente distal en los miembros inferiores. El
curso clinico fue de remisiones y exacerbaciones hasta
que unmes mds tarde el dolor abdominal se intensifico,
agregandose vomitos, distensién abdominal y constipa-
ci6n. Fue hospitalizado en otra instituci6n realizdndo-
s¢ laparotomia exploradora sin encontrar anormalida-
des. Un mes m4s tarde acude a otro hospital por la
misma sintomatologia v es dado de alta nueve dias
después, sin diagndstico. Dos semanas antes de su in-
greso presentd disminucion de la agudeza visual, dolor
urente y continuo en los miembros inferiores y parapa-
resia. También desarroll6 hipotrofia de masas muscula-
res en las extremidades inferiores y reaparecio el dolor
abdominal.

Elenfermo no tenfa historia de padecimientos sisté-
micos O autoinmunes, ingestién de medicamentos ni
exposicion aparente a téxicos o metales pesados. El
examen fisico revelo signos vitales normales, excepto
por taquicardia de 120 por minuto y tensi6n arterial de-
120 con 90 mmHg. Habia discreto dolor a la palpaci6n
profunda en el abdomen inferior y la peristalsis era
normal. El examen neurolégico mostr6 disminucién de
la agudeza v1sual importante en ambos ojos (bultosa 1
metro) y el exdmen oftalmoscépico demostré atrofia
Optica. Existia paraparesia y debilidad discreta en los
miembros superiores ademds de atrofia muscular de
predominio distal. Los reflejos miotdticos estaban
ausentes en los cuatro miembros y existia hipoalgesia
en guante y media. Ademds tenfa alteraciones del esta-
do mental expresadas con desorientacion, confusion, y
alteraciones de conducta as{ como alucinaciones visua-
les y auditivas organizadas.

Todos los exdmenes de laboratorio fueron norma-
les, incluyendo biometria hemdtica, perfil bioquimico,
parcial de orina, electrolitos, creatina fosfoquinasa,
transaminasas, asi como factor reumatoide, determina-
cién de células LE, anticuerpos antinucleares, veloci-
dad de sedimentacién globular y antiestreptolisinas. El
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estudio completo de liquido cefalorraquideo también
fue normal. Estudios electrofisiolégicos demostraron
latencias prolongadas en 1a determinacion de la veloci-
dad de conduccién motora asi como disminucién de
ésta en las cuatro extremidades, sobre todo en las infe-
riores. Determinaciones de 4dcido delia aminolevulini-
co, porfobilinégeno y coproporfina IiI, asi como deter-
minaciones de arsénico, plomo y compuestos organo-
fosforados en la orina, resultaron negativos.

Se realiz6 biopsia del nervio safeno interno, la cual
mosiré desmielinizacién segmentaria con disminucion
de las fibras mielinicas con incremento aparente de las
células de Schwannyabundantes cdmaras fagociticasen
lamielina de las células menos dafiadas (microscopiade
luz y microscopia electronica). Existian ademds dege-
neraci6n granular focal y tumefaccion mitocondrial en
las células de Schwann. El electroencefalograma mos-
tr6 actividad lenta tipo delta generalizada y persistente.

El paciente fue manejado sintomdticamente desde
el punto de vista terapéutico, asi como con sesiones de
fisioterapia. Al séptimo dia de suadmisién se le observd
caida del cabello y aparicién de lineas de Mee. En vista
de estos hallazgos se sospechd intoxicacién con talio y
la determinacién de este metal en muestra de orina de
24 horas confirmé el diagndstico (950 microgramos/
litro). Se inicio tratamiento con azulde Prusia (antitha-
1li) con una mejoria rdpida y progresiva de la sintoma-
tologia neurolGgica hasta 1a recuperacion completa,
exceptuando la disminuci6n de la agudeza visual, que
permaneci6 casi sin modificacion.

Una investigacién médico-tegal realizada posterior-
mente demostré que el paciente habia sido intoxicado
por su esposa con dosis pequefias de talio, con fines
homicidas durante los meses precedentes, y que antes
de suingreso al hospiial habfa recibido una dosis mayor
através de un alimentoliquido. Larecuperacion de este
paciente al examinarlo dos meses més tarde era muy
satisfactoria con excepcion de la limitacion visual. .

Resultados

Manifestaciones clinicas. La experiencia con estos cin-
cuenta pacientes de talio-toxicosis demostré que, en re-
lacién a 1a forma de aparici6n de los sintomas, en todos
los iniciales fueron de tipo gastrointestinal con dolor
abdominal difuso o focal, ndusea y vomito persistente,
sobre todo en 1os casos de ingestion importante de talio
en unaa dos tomas, yque acudfan en forma temprana a
la consulta neuroldgica. Durante la primera semana
después de la ingestion del t6xico predominaron los
" sintomas gastrointestinales y posteriormente se injer-
taron manifestaciones neurol6gicas {(segunda y tercer
semanas) expresadas con dolores intensos en los miembros
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inferiores y a veces en los superiores y, en ocasiones,
trastornos confusionales, desorientacion, alteraciénde
la conducta y marcha disb4sica. Dentro de las manifes-
taciones neuroldgicas observamos ocasionalmente atro-
fia 6ptica bilateral, paresia del VI par craneal y en un
caso probable papilitis unilateral transitoria. Aproxi-
madamente un 25 por ciento de los pacientes desarro-
llaron manifestaciones psiquidtricas consistentes en

"una aparente exageracion de la intensidad del dolor,

que en las valoraciones clinicas iniciales hicieron pen-
sar se tratara de manifestaciones conversivas. En este
lapso también aparecieron manifestaciones cardiovas-
culares traducidas por hipertension arterial transitoria,
taquicardia y algunas alteraciones electrocardiografi-
cas tales como anormalidades inespecificas delsegmen-
to ST y de la onda T. Después de la tercer semana
vinieron las manifestaciones dermatoldgicas, que son
lo mds caracteristico de esta intoxicacion, y que consis-
ten en alopecia rapidamente progresiva, aparicion de
lincas de Mee en las ufas y eritema palmar. Debe
enfatizarse que la alopecia aparece en todos los pacien-
tes y depende del grado de intoxicacion, pero las lineas
de Mee no se presentan en todos los casos.

Otras manifestaciones incluyeron algunos trastor-
nos endocrinolégicos como amenorrea transitoria en
dos enfermas, hiperglucemia transitoria en dos pacien-
tes, en uno hipoglucemia (recién nacido) y hubo pro-
teinuria en tres enfermos.

Niveles de talio

Los niveles de talio en muestras de orina de 24 horas
fluctuaron entre 10 y 2800 microgramos por decilitro;
en lasangre los valores fluctuaron entre 10y 136 micro-
gramos por decilitro, sin encontrar una correlacion
directa entre estos niveles y los de la orina. Algunos
pacientes tuvieron niveles negativos de talio en sangre
apesarde tener niveles altosenlaorinay en un paciente
con 2104 microgramos de talio por decilitro en la orina
de 24 horas sus niveles en la sangre fueron negativos. En
algunos pacientes nose determinaron ntiveles séricos de
talio. Todos estos niveles fueron determinados al ingre-
so del paciente al hospital. En todos los pacientes en
que se determind el tatio en el liquido cefalorraquideo
el resultado fue negativo. En relacion a la evolucion
semanal de la excrecion de talio en orina pudimos
observar que en algunos pacientes la eliminacion del
talio aument6 en la orina y se nagativizé en la sangre
después de los primeros ocho dias de hospitalizacion y
en otros pacientes se observé disminucion de Ia excrecion
de talio en orina posiblemente por redistribucion del
metal en otros tejidos orgdnicos.
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Estudios clectrofisioldgicos

Todos los pacientes que ingresaron con el diagnéstico
de intoxicacién por talio y con manifestaciones neu-
rolégicas traducidas por estado confusional, desorien-
taci6n, alteraciones de la conducta y/o alucinaciones
visuales o auditivas, fueron sometidos a estudio electro-
encefalogréfico el cual resulté anormal en el 80 por
ciento de ellos, observindose actividad lenta tipo theta
difusa sin focalizacién ni alteraciones paroxisticas. Estas
alteraciones se normalizaron al mejorar el cuadro clinico
y al disminuir los niveles de talio en sangre y en orina.

Las determinaciones de velocidad de conduccién
nerviosa motora y sensitiva y de las latencias distales
demostraron evidencia de neuropatia periférica sensi-
tivo-motora con lentificacién de la velocidad de
conducci6n nerviosa motora y prolongacién de las la-
tencias distales. El estudio electromiografico mostré
datos compatibles con denervaci6n, especificamenteen
los pacientes que habfan desarroliado hipotrofia mus-
cular en las extremidades inferiores. Los potenciales
evocados, auditivos y visuales, resultaron normales con
excepcion del paciente No. 45 que demostrd alteracio-
nes francas en la transmisién nerviosa de las vias visua-
les debido a la neuropatia dptica bilateral. Los poten-
ciales evocados somatosensoriales resultaron anorma-
les en todos los pacientes con evidencia de neuropatia
periférica sensitivo motora distal.

Alteraciones histopatoldgicas

Las biopsias de nervio safeno interno que se realizaron
€ tres pacientes mostraron consistentemente zonas de
desmielinizacién segmentaria tanto en las coloraciones
con hematoxilina-eosina como en las coloraciones espe-
ciales para mielina. El estudio con microscopia electro-
nicademostré la presencia de cimaras fagociticas abun-
dantes en la mielina de las células de Schwann menos
dafiadas, y degeneraci6én granuiar focal con tumefac-
cién mitocondrial de las mismas células.

Otros estudios neurodiagndsticos

En dos pacientes se practicé ademds tomografia axial
computarizada del abdomen para visualizar el estado
anatémico del higado en la fase aguda de la intoxica-
cién, asf como también resonancia magnética nuclear
del abdomen (higado) y ambos estudios no mostraron
alteraciones anatémicas. En cuatro pacientes s¢ realizé
tomografia axial computarizada de crdneo durante la
fase apuda de la intoxicacién y, a pesar de la presencia
concomitante de electroencefalogramas anormales, este
estudio no mostr6 anormalidades.

Intoxicacién por talio

Discusion y comentarios

Los cincuenta pacientes que constituyen la base de esta
comunicacion, evaluados en €l Servicio de Neurologia
del Hospital Universitario en Monterrey, Nuevo Le6n,
México, durante ¢l periodo comprendido entre enero
de 1978 y diciembre de 1986 representa una incidencia
de 5 casos por afio en promedio. Sinembargo, esta cifra
no es real puesto que a través de comunicacion verbal
con otros Servicios de Neurologia y de Medicina Inter-
na en el resto de los hospitales de la ciudad, obtuvimos
informacién de un mayor nimero de casos sdbre todo
enel Instituto Mexicano del Seguro Social, los cualesno
han sido reportados y que probablementc suman un
total de sesenta casos al afio aproximadamente. De
todas formas, la impresién general es de que la talio-
toxicosis s una entidad clinica tan frecuente como para
constituirse en un problema de saiud piiblica.

En relacién a la forma de intoxicacion en estos
cincuenta pacientes encontramos que la mayor{a de los
enfermos adquirieron la talio-toxicosis a travésde lavia
oral con la excepcion de una mujer que adguirid a través
de la piel al amasar harina con veneno para ratas. La
otra via poco comiin de introduccién del talio al orga-
nismo fuela transplacentaria como ocurrié en el recién
nacido mencionado como caso No. 2. En veintitrés
casos la intoxicacién fue accidental, en veintiuno fue
con motivos suicidas y con propdsitos homicidas en
cinco. Los niveles de talio en orina de 24 horas variarion
entre 10 y 2800 microgramos por decilitro y en los
pacientes en los que se determind niveles de talio en
sangre, éstos variaron de 10 a 136 microgramos por
decilitro.

De los cincuenta pacientes s6lo uno muri6, una
mujer de 84 afios de edad, que desarrolld una neumonia
lobar aguda y cuya ingesta de talio fue una de las més
importantes de nuestra serie. El resto de los pacientes
sobrevivieron, la mayoria con recuperacion absoluta ¢
indemnidad de su neuroeje, y s6lo en el caso No. 45
quedd atrofia 6ptica bilateral.

Las manifestaciones clinicas incluyeron trastornos
neurolégicos y en algunos casos psiquidtricos, manifes-
taciones gastrointestinales, dermatolégicas, cardiovas-
culares y en menor proporcidon endocrinolégicas. Se
demostraron trastornos neuroldgicos de diferentes tipos
en todos los enfermos. De estos, 1a neuropatia periféri-
ca mixta (sensitivo-motora) ocurrié en el 92 por ciento
con diversos grados de intensidad y siempre con predo-
minio de las alteraciones sensitivas, Sin embargo, tam-
bién se observaron alteraciones psiquidtricas incluyen-
do trastornos de la conducta, excitacién psicomottiz,
insomnio, alucinaciones visuales y auditivas y como un
dato muy peculiar en varios de los pacientes se observd
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unarespuesta exagerada al doloryalas manifestaciones
neuroldgicas variadas, de tal forma que daba el aspecto
de que el paciente era un enfermo histérico o con
trastornos conversivos. Un paciente también tuvo una
paresia del motor ocular externo derecho de carédcter
transitorio y en otro caso hubo una neuropatia éptica
(atrofia Gptica bilateral).

Seobservaron sintomas gastrointestinalesen €187.5
por ciento de los pacienies. La manifestacién mds fre-
cuente fué dolor abdominal, pero también hubo niusea,
vomitos, constipacion, hiporexia y glositis.

Las manifestaciones dermatolégicas aparecieron en
el 85.7 por cientoy en todas se incluyé 1a alopecia. Debe
mencionarse que este signo aparecio habitualmente en
la tercer semana después de la intoxicacién, pero el
tiempo de aparicién varié de acuerdo a la cantidad de
16xico ingerido y asi por ¢jemplo en ¢l caso No. 45, 1a
alopecia s6lo se presentd hasta tres meses después de
estar recibiendo talio en pequefias dosis intermitente-
mente. Lalinea de Meese observéenel 75 porcientode
los enfermos; se observaron alteraciones transitorias
cardiovasculares en un 42.2 por ciento, traducidas por
hipertensién arterial y taquicardia como manifestaciones
predominantes; hubo también algunas alteraciones
electrocardiogréficas en los segmentos STy T de cardcter
inespecifico en varios pacientes. Como manifestaciones
endocrinol6gicas se observé amenorrea transitoria en
dos enfermas, hiperglucemia en otros dos casos e hipo-
glucemia en uno. Como hallazgo incidental se observé
proteinuria y leucocituria en dos enfermos.

En relacién al perfil cronolégico de la sintomatolo-
gia debe mencionarse que en todos los casos las mani-
festaciones iniciales fueron de tipo gastrointestinal con
dolor abdominal, ndusea y vOmito, y las ultimas fueron
las alteraciones dermatolégicas, ain cuando éstas son
los sintomas mds caracteristicos de esta entidad clinica,
ylas que en muchos pacientes permitieron sospechar el
diagnostico.

Un hecho digno de mencién lo constituye €l que ¢l
mayor porcentaje de manifestaciones clinicas en este
tipodeintoxicacién afecta a estructuras originadasenel
ectodermo; del resto de las estructuras bioldgicas, se
afectaron las provenientes del endodermo y las encar-
gadas de la excrecion.

De la evaluacion clinica de estos cuarenta y cinco
pacientes se concluye que el diagnostico clinico se debe
sospechar ante neuropatia periféricay dolor abdominal
de causa no conocida a los cuales se agregan manifes-
taciones dermatol6gicas, fundamentalmente alopeciay
lineas de Mee.

De la bateria de pruebas neurodiagndsticas realiza-
das en este grupo de pacientes, se concluye que la de-
terminacion de los niveles de talio en la orina es la
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prueba diagnéstica mas certera, mds que otros procedi-
mientos tales como pruebas electrofisiol6gicas y biopsia
de nervio safeno interno pues sélo demuestran la pre-
sencia de una ncuropatfa desmielinizante segmentaria.
Ademads a los dltimos pacientes se les practicaron reso-
nancia magnética nuclear y tomografia axial computa-
rizada del abdomen y del crdneo en la fase aguda de la
intoxicacién, o seéa durante la primer semana, y en
ningin paciente se encontraronalteraciones aparentes.
Sin embargo, consideramos que posiblemente la deter-
minacién de los tiempos de relajacién de T1 y T2
pudieran servir como pardmetro para evaluar el estado
bioquimico de las estructuras afectadas por este téxico.

Eltalio es un metal pesado que forma sales solubles
en el agua, es inodoro, incoloro y sin sabor, se absorbe
rdpidamente en el tubo digestivo y se distribuye amplia-
mente pasando por la circulacién enterohepitica a
través del higado; después se localiza sobre todo en
6rganos de excrecion, en el sistema nervioso periférico
yen ocasionesen el sistema endécrino.” La excrecion de
talio en las heces fecales es mayor que en la orina en un
50porcientoyseacumulaenla piel. La toxicidad deeste
elemento varfa segiin la susceptibilidad de cada indivi-
duo como lo demuestra la dosis letal media.’® En todos
nuestros casos la determinacion de talio se realizé por
el método de espectrofluorometria. El mecanismo
bioquimico fntimo de la intoxicacién por talio no es
conocido en su totalidad. Sinembargo, se mencionaque
el talio se fija en los grupos suifhidricos de las membra-
nas mitocondriales, inhibiendo la fosforilacién oxidati-
va de estas estructuras celulares e interfiriendo con el
metabolismo de los aminoédcidos que contienen azu-
fre."

En relacién al tratamiento se han reportado dife-
rentes regimenes terapéuticos que, desde los iniciales,
incluian lavados géstricos con solucién de yoduro de
potasio, lo cual se realiz6 en dos de nuestros pacientes
originales. También se han utilizado los agentes quelantes,
la hemodidlisis y 1a diuresis forzada. Sin embargo, estos
tratamientos habian proporcionado resultados muy vagos
e inespecificos.>*

En los primeros casos de nuestra serie el tratamien-
to de sostén fue el dnico utilizado, con excepcion de
algunos casos que se trataron con lavados gastricos con
yoduro de sodio y de potasio. En general, la respuesta
terapéutica fue muy satisfactoria con correccion de
todas las manifestaciones clinicas, reportdndose s6lo
una defuncién a causa de una neumonia lobar aguda
coincidente en una paciente con ingestion masiva de
talio.

En la actualidad, el tratamiento m4s recomendado
para la intoxicacion por talio lo constituye el uso del
hexacyanoferrato férrico potésico (KFe*+*) (CN)NH20)
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que fue introducido en 1969 por Heydlanf* y Dvorak,?
quienes lo experimentan en animales y dos afios des-
pués Kamerbeek (1971) lo utiliza clinicamente.
Elazul de Prusiase extraedel cianoferrato potésico.
En experimentos in vitrose ha probadosuactividad: 100

mg de una preparacion del compuesto absorbe méas del

99 por ciento de talio (solucién de 25 mililitros, los
cuales contienen nitraio de talio 1 milimol/litro). El
azul de Prusia tiene un poder absorbente mayor que el
carbén activado. Esta substancia no inicamente se une
a los iones de talio que se encuentran en el estémago
sino también a los que estdn siendo excretados en este
drgano, interrumpiendo de esta manera €l ciclo entero-
hepaético del talio, duplicando o triplicando tedrica-
mente la excrecion fecal del téxico. Hemos observado
que en aproximadamente cuatro dias de tratamiento
con azul de Prusia las concentraciones plasmdticas de
talio disminuyen en un 70 por ciento. La utilizacién
de azul de Prusiaala dosis de 3 gr/dfa fué suficiente para
acelerar la eliminacién del talio en el organismo; sin
embargo, esta dosis se considera relativamente baja en
comparacién con otros autores*" quienes indican de
10 a 20 gr/dfa; sin embargo, en nuestro servicio utiliza-
mos la dosis ya mencionada de 3 gr/dia tanto por estar
ya comprobado que es suficiente? como por la dificul-
tad para conseguir el antidoto en nuestro paifs. La
duracién del tratamiento es de diez a catorce dias, ob-
servandose que la mayor eliminaciéndel talio ocurre ¢n
laprimera semana después delainiciacion delantidoto.

Elyodurode sodio actia formando un complejo con
¢l talio y ayuda a incrementar su eliminacion, pero sélo
debe serusado encaso de no conseguir el azulde Prusia.
En los pacientes que recibieron azul de Prusia no
observamos manifestaciones de intolerancia significa-
tivasy todos pudieron terminar e tratamientosinsinto-
matologia colateral.

Si comparamos resultados terapéuticos mediante el
azulde Prusia conlos de pacientes tratados con medidas
de sostén y diuresis forzada Gnicamente, no encontramos
diferencias significativas, aunque probablemente el grado
de recuperaciénsea ids alto utilizando el antidoto azul
de Prusia que sdlo medidas de sostén.

Estos cincuenta casos confirman el hecho de que la
intoxicacién por talio puede realizarse ficilmente, ain
con fines homicidas como sucedi6 en los cinco enfer-
mos reportados, debido a que el talio es una substancia
inodora, incolora e insipidaylos preparados raticidas se
venden libremente al piblico, sin control oficial. Este
hecho, aunado a la alta frecuencia de esta intoxicacion
demostrada por los enunciados arriba establecidos, nos
hace considerar la necesidad de que deba limitarse la
venta y el uso de estos compuestos raticidas por el
peligro que representa su ingestioén voluntaria o acci-
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dental, sobre todo en los nifios.”
Conclusiones

1. La intoxicacin por talio es una entidad clfnica rela-
tivamente frecuente en nuestra ciudad. Adn cuando
se desconozca su frecuencia real, las informaciones
no publicadas rcferentes a este dato nos permiten
concluir que muy probablemente constituya ya un
problema de salud piblica.

2. Los datos clinicos caracteristicos deesta intoxicacion
incluyen predominantemente las manifestaciones
neurol6gicas ya mencionadas, corroboradas por la
aparicidn de los trastornos dermatoldgicos, funda-
mentalmente alopecia y lineas de Mee.

3. La forma mds rdpida de establecer el diagndstico es
con la determinacitn de niveles de talio en orina de
24 horas.

4. Otros procedimientos diagnosticos no proporciona-
ron mayor informacion especifica sobre el diagndsti-
co, corrobordndose Gnicamente la presencia de una
neuropatia desmielinizante segmentaria como com-
ponente importante neurologico de esta intoxica-
cién.

5. Eltratamiento bdsico en la actualidad lo constituye el
uso de antidoto especifico que es el azul de Prusia.

6. La talio-toxicosis €s una intoxicacién que puede ser
totalmente reversible si su diagndstico es temprano
y el tratamiento oportuno.

7. Deseamos enfatizar el hecho de que las autoridades
oficiales deben de controlar el uso al piblico en
general de los preparados raticidas mencionados
anteriormente.

Agradecimientos

Debemos expresar nuestro agradecimiento al doctor Oscar Torres A.
y al Departamento de Farmacologfa y Toxicologia de la Facuitad de
Medicina de la UANL, por la realizacién de los niveles de talio en
orina, sangrey LCR, de nuestros pacientes, asi como por proporcio-
narmos el antidoto de talio (azul de Prusia), para el tratamientode los
mismos. Ala sefiorita Marfa Guadalupe Pérez Torres por suasistencia
secretarial y a los residentes del Servicio de Neurologfa por la
asistencia en la recopilacién de los datos del presente estudio.

Referencias

1. Crookes W, Preliminary Research on Thallium. Proc Royal Soc
London 1962; 12: 50.

2. Reed Dy col. Thallotoxicosis, acute manifestations and sequelae.
JAMA 1963; 183: 516.

3. Bank W] y col. Thallium poisoning. Arch Neurol 1972; 26: 456.

4. Garza L, Torres O. Intoxicacién por Talio: Evaluacién Clinica y
Tratamiento. Compendium de Invest Clin Lationam 1985; 1: 16.

5. Rangel-Guerra R, Martinez HR, Villarreal HJ. Intoxicacién por
Talio. Experiencia Clfnica con catorce casos. Rev Invest Clin

(Méx) 1980; 32: 381

493



6. Comunicacion personal (no publicada).

7. Conley BE. Thallotoxicosis. A recurring problem.

8. GarzaL, Torres O. Intoxicaciones; Un estudio retrospectivo en el
Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzdiez" 1980-1984.
Rev Invest Clin (Méx) 1986; 38: 407.

9. Thiene CH, Haley TJ. Clinical Toxicology. 5a. Ed. 1979; 211.
10, Dreisbach RH. Manual de Envenenamiento 2a. Ed. 1974; 105.
11. Smith DH, Doherty RA. Thallotoxicosis; Report of three cases in

Massachusetis. Pediatrics 1964; 34: 480.

12. Paulson G y col. Thallium intaxication treated with dithizone and
hemodialysis. Arch Intern Med 1972; 129-100.

13. Papp IP y col. Potassium Chloride Treatment in Thallotoxicosis.
Ann Intern Med 1969; 71: 119.

14. Kamerbeek HH y col. Dargerous redistribution of thallium by
treatment with sodium dithydithio carbamate. Acta Med Scand
1971; 189: 149.

15. Kamerbeek HH y col. Prussian-blue in therapy of thallotoxicosis.
Acta Med Scand 1971; 189: 321.

16. Smith R y col. Thallim intoxication treated with longterm hemo-
dialysis, forced diuresis and Prussian-blue. Acta Med Scand 1978;
204: 429.

17. Grunfeld O. Thallium poisoning treated with BAL. New Eng J
Med 1963.

18. Goth A- Medical Pharmacology, Ta. Ed. The CV Mosy Co. 1974;
675.

19. Conn H. Current Therapy, W.B. Saunders Co 1971; 906.

20. Heydlanf H. Ferric-cyanoferrate (1I) an effective antidote in
thallium poisoning, Europ J Pharmacol 1969; 6: 340.

21. Dvorak PZ. Ges Exp Med 1969; 15: 89.

COMENTARIO

MIGUEL ANGEL MONTOYA-CABRERA*

Las intoxicaciones causadas por plaguicidas son un
problema de salud piblica en México y otros paises en
desarrollo. En su origen se conjugan diversos factores:
control inadecuado en su produccion, transporte, alma-
cenamiento y comercializacién, mal uso y abuso en su
empleo, todo esto aunado a la ignorancia que en gene-
ral se tiene acerca de su toxicidad potencial. Dentro de
estos plaguicidas el lugar preponderante lo ocupan los
raticidas elaborados a base de talio. Este metal fue
descubierto en 1861 por William Crookes. Simultdnea-
mente con Lamy, ambos autores investigaron las pro-
piedades quimicas del talio durante el siguiente afio; en
¢l curso de su trabajo, el propio Lamy experimento los
efectos toxicos del metal. Un afio més tarde, Grandeau
demostré que este nuevo elemento era més toxico que
el mismo plomo. A pesar de estos antecedentes, poste-
riormente se utilizé el talio para el tratamiento de la
sifilis, la gonorrea, la tuberculosis y, hasta afos recien-
tes, como depilatorio en la tifia de la cabeza. Actual-

* Académico numerario.
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mente las intoxicaciones poreste metal son el resultado
de la ingesti6n, accidental, suicida o con fines crimina-
les, de raticidas cuyo principio activo es el sulfato de
talio.

~ Eltrabajo del doctor Ricardo Rangel Guerra versa
sobre su experiencia en el diagnéstico y tratamiento de
esta intoxicacién. Adn cuando el enfoque primario del
mismo es sobre las alteraciones neuroldgicas, no dejan
de mencionarse las digestivas, metabdlicas y cutdneas,
de éstas, la alopecia y las bandas de leuconiquia se
destacan como signos orientadores para el diagnéstico
clinico de este padecimiento. En casi la mitad de los
pacientes estudiados ocurrio hipertension arterial, este
hecho ha sido observado también por otros autores
nacionales y, en algunos casos, una crisis hipertensiva
fue 1a primera manifestacion de lz intoxicacion.! Tal
como lo menciona el doctor Rangel, el tratamiento de
esta intoxicacion es a menudo desalentador. La mayor
parte de los medicamentos empleados han dado resultados
controvertidos y, en su mayoria, causan efectos secun-
darios indeseables como la redistribucion del talioenel
sistema nervioso con la consecuente agravacion del
dafio neurol6gico. El azul de Prusia ha demostrado ser
un buen adsorbente del talio cuando éste se localiza en
el intestino, facilitando su excresién y previniendo su
reabsorcién durante la recirculacion entero-hepética
del metal. Una vez que este se ha fijado en los tejidos
blanco, el agente quelante D-penicilamina ha demos-
trado ser un antidoto eficaz, ya que favorece que el
metal sea secuestrado en algunos sitios donde no causa
dafio, posteriormente ser eliminado por la via renal, sin
evidencia de redistribucion en 6rganos criticos. Desde
el afio de 1979 que iniciamos su empleo, diversos estudios
han demostrado su eficacia terapéutica.**

En intoxicaciones graves, después de la administra-
ci6n de la D-penicilamina, la dilisis peritoneal elimina
cantidades importantes del quelato penicilamina-ta-
lio.’ Estas experiencias de investigadores interesados
en ¢l estudio de esta peculiar intoxicacién, pueden
representar una opcién mds para un investigador acu-
cioso como el doctor Rangel. Finalmente, comparti-
mos su preocupacion por la falta de control en 1a venta
y uso indiscriminado de plaguicidas tan peligrosos como
los raticidas a base de talio. Resulta inconcebible quese
les pueda comprar, sin ninguna restriccion, en tlapale-
rias y tiendas de autoservicio. Es obvio que no es sufi-
ciente que estos productos lleven una calavera en sus
envases anunciando el peligro potencial de su empleo,
para un nifio que no sabe leer nada significa y para un
asesino o suicida potencial, puede representar un ali-
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ciente. Es menester, en todo caso, que las autoridades
sanitarias ejerzan un control enérgico en su venta y
permitir su manejo s6lo por personal capacitado y
conocedor profundo de los efectos adversos a que pueden
dar lugar.

Al darlabienvenida al nuevo académico, hago votos
para que continGe sus investigaciones con el mismo
entusiasmo. Sus resultados futuros seguramente con-
tribuirdn a engrandecer el prestigio de nuestra corpora-
cion.

Referencias

1. Romero RE y cols. Crisis hipertensiva como manifestacién de la
intoxicacién oculta por talio. Rev Med IMSS 1988; 26: 137-140.

2. Montoya MA y cols. Intoxicacién por talio. Tratamiento con D-
penicilamina; Rev Med IMSS. 1979; 19: 211-214.

3. Montoya MA ¥ cols. Intoxicacién por talio. Rev Med IMSS 1985;
23: 65-70.

4. Romero RE y cols. Hipertension arterial en la taliotoxicosis. Rev
Med IMSS 1989; 27: 43-47. :

5. Judrez AG y cols. Intoxicaci6n por talio. Presentacidn de un caso
y revisin de su manejo. Rev Med IMSS 1988; 26: 315-319.

Intaxicacién por talio

495



