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INTRODUCCIOHN



Desde el tiempo de los antiguos hindiies, pre-
parados de los alcaloides de la Belladona han sido utilizados
en la practica médica. En la Edad Media, usaban la "mortifera
belladona" para causar envenenamientos. De ahi que Linneo 1la
mara Atropa Belladona a la hierba, seglin el nombre de Atropos,
1a mas vieja de las Tres Parcas, la que corta el hilo de la -

vida (1, 2, 3).

Los alcaloides de la belladona también 1lama-
dos fdrmacos parasimpaticoliticos, inhiben las acciones de la
acetilcolina en partes inervadas por nervios colinérgicos post
ganglionares y en la musculatura lisa que responde a la acetil

colina.

Estos farmacos se clasifican en dos grupos:
a) Alcaloides naturales de las Solandaceas. -

Entre Jos que se encuentran la atropina, hiosciamina y la esco



polamina, siendo la primera de éstas el principal agente
parasimpaticolitico.

b) Anticolinérgicos sintéticos. Es el -
caso del metilbromuro de pipenzolato (Piptal) y metilbro
muro de homatropina (Homatropil compuesto), que son com-
puestos cuya estructura quimica es de sales cuaternarias
de amonio y tienen accidn antagonista con la acetilcoli-
na en los nervios colinérgicos postganglionares, asi --
como, en musculatura lisa, actuando como agentes anties-
pasmodicos, siendo este su principal aplicacién (1, 4, -

5, 6, 7, 8).

Las uniones neuroefectoras parasimpati-
cas no son igualmente sensibles a los farmacos parasimpa-
ticoliticos. En pequefias dosis deprimen las secreciones
(salival, bronquial y sudoripara). En grandes dosis la -
pupila se dilata, se inhibe la acomodacidon del ojo y se -
bloguean tos efectos del vago en el corazdn, de modo que
aumenta la frecuencia cardiaca, se suprime el control pa-
rasimpdtico de la vejiga urinaria y del conducto digesti-
vo, inhibiéndose de este modo la miccidn, observando depre
sion del tono y la motilidad del intestino. Dosis adn mas

elevadas son necesarias para suprimir la secrecion gastri

ca.



La accion principal de los parasimpatico-
1iticos es el antagonismo competitivo con la acetilcolina
y otras substancias muscarinicas. Los receptores afecta -
dos son elementos anatomicos periféricos que estimulan o -
inhiben 1la accidn muscarinica, es decir, receptores espe-

cificos del misculo Tiso, gldndulas exodcrinas y miocardio.

La diferencia en la capacidad de los pa~-
rasimpaticoliticos para bloquear los efectos de los éste-
res exdgenos de la colina liberada por 1los nervios para-
simpaticos postganglionares puede deberse a la cantidad -
del mediador gquimico liberado por el nervio en sitio tan
proximo a los receptores que la difusion 1imita la concen

tracién del antagonista (1, 2, 3, 4, 9, 10, 11, 12, 13).

La accidn local de drogas sobre misculo
1iso estdn limitadas especialmente a la region celular --
afectada, y se le.conoce como de ACCION DIRECTA, que es
el resultado de 1a reaccion entre la droga y receptores -

especificos del misculo 1iso.

E1 efecto de 1as drogas sobre misculo -

1iso puede ser de estimulacion directa, inhibicion, esti-




mulacion indirecta o bien de inhibicion de estructuras -

afectadas en el misculo liso.

Se ha demostrado en el misculo 1iso que
la contractura es inducida por estimulacion con drogas y
esta asociado con el decremento de substancias en el po-
tencial de membrana y la relajacidn es inducida por dro-
gas inhibitorias en asociacién con el incremento en el -
potencial de membrana (14, 15, 16, 17, 23, 24, 25, 26, -
27, 34).

En la actualidad el uso de medicamentos
que contienen metilbromuro de homatropina y metilbromuro
de pipenzolato (agentes parasimpaticoliticos) con feno--
barbital es muy frecuente y gmpirico en Dispepsia Transi
toria del Recien Nacido (Célico) y Gastroenteritis, esto
se demuestra en los datos clinicos y estadisticos (Cua--
dros Nos. 1y 2), obtenidos en el Centro Médico La Raza,
Clinica nimero 20 del Instituto Mexicano del Seguro So-
cial, Hospitales del Departamento del Distrito Federal, -
asi como, en clinicas particulares. ademds de algunos re-

copilados de historias clinicas.




CUADRO No. 1

Casos de intoxicacidn por homatropinicos en el afo de

1979 presentados en nifios de 0 - 14 meses

MES No. DE CASOS
Enero 20
Febrero 25
Marzo 27
Abril 13
Mayo 22
Junio 24
Julio 0
Agosto 17
Septiembre 16
Octubre 15
Noviembre 0
Diciembre 26

TOTAL 205
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CUADRO No. 2

Casos reportados de intoxicacion por homatropinicos en

1980 presentados en nifios de 0 - 14 meses.

MES No. de CASOS
Enero 15
Febrero 19
Marzo 16
Abril 26
Meayo 26
dunio 24

TOTAL 126




En trabajes realizados con compuestos
como el metiibromuro de homatropina y metiibromuro de
pipenzolato, se ha observade una disminucidon de la mo-
tilidad gastrica (12, 15), causada por efecto directo
sobre iledn, siendo éste relativamente bajo en adultos

(21, 11, 28), y a dosis recomendadas.

La accion atropinica sugiere un efecto
directo sobre misculo liso, midriasis, distensidn abdo
minal y fiebre (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8), como se demues

tra en cuadro No. 3.

Los datos anteriores nos dan una idea
mas clara y firme de la importancia del problema de in

toxicacidn por farmacos parasimpaticoliticos en nifios.

En base a esto se propone que esos far
macos tienen un efecto directc sobre musculatura lisa,
provocando paralisis a nivel de iledn en ninos infantes
cuando a éstos se les administra en forma indiscrimina-

da pudiendo provccar serias intoxicaciones.



CUADRO No. 3

Sintomatologta en casos de intoxicacidn por homatropinicos

representada en porcentaje

SINTOMAS PORCENTAJE
Midriasis 100
Fiebre 98
Vomi to 100
Rechazo al alimento 100
Deshidratacion 100
Irritabilidad 100
Distension del iledn 80
Baja del peristaltismo 100
Iledn paralitico 48
Anemia 95
Eritemas faciales 15
Edemas 5
Muerte 30

Paro cardiorespiratorio 60
Anemia aguda 40




E1 objetivo de este trabajo consite en deter-
minar en forma comparativa los efectos toxicos que producen
los medicamentos con actividad parasimpaticolitica que con-
tienen como principios activos metilbromuro de homatropina
y metilbromuro de pipenzolato encontrindose ambos combina-
dos con .fenobarbital. Determinando la disminucion de la
motilidad del misculo 1iso a nivel de iledn, hasta observar
pardlisis total, asi como, la sintomatologia presente en --

estos casos.

Los medicamentos estudiados son el Homatropil
compuesto que tiene como formulacidon 2.0 miligramos de me-
tilbromuro de homatropina y 6.0 miligramos de fenobarbital.
Este producto se emplea como antiespasmodico y antiemético
en dosis de 0.04 mg/kg de peso diariamente a lactantes y -
preescolares. E1 metilbromuro de homatropina es una sal
cuaternaria de amonio sintética, obtenida por primera vez

por Issectuz y sus propiedades farmacolégicas fueron proba

das por Landenberg.

E1 otro producto es el medicamento denominade
Piptal, el cual contiene como principios activos el metil-
bromuro de pipenzolato en concentracién de 4.0 miligramos

y el fenobarbital en 6.0 miligramos. E1 metilbromuro de
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pipenzolato (anticolinérgico sintético) es una sal cuater-
naria de amonio que fue sintetizada por Biel, teniendo --

como principal uso el de antiespasmddico reflejandose su -

efecto a nivel de motilidad gastrica. Es administrado en

dosis de 2 2 4 miligramos antes de cada alimento en lactan
tes, en nifios preescolares es de 4 miligramos tres veces -

al dia y en escolares es de 6 a 8 miligramos por dosis.

E1 principio activo comun en ambos medicamen
tos es el fenobarbital que es un barbitdrico de accidn --
prolongada que se utiliza como inductor al suefio, antido-
to de drogas estimulantes y convulsivantes. Se usa combi
nado con agentes parasimpaticoliticos con el fin de elimi
nar la irritacién e insomnio que son sintomas caracteris-
ticos de los pacientes cor enfermedades del tipo de Gas--

troenteritis y Dispepsia Transitoria del Recien Nacido.

E1 empleo.de los medicamentos Homatropil -
compuesto y Piptal en este estudio, se debid al resultado
de la encuesta realizada a médicos, madres de familia y -
dpendientes de farmacia, quienes indicaron que estos pro-
ductos eran de uso comin en el tratamiento del C6lico en

nifios de 0 a 14 meses de edad.
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MATERIAL BEIOLOGICO.

Ratones blancos de la c=pa CP, de ambos sexos y

con un peso de 30 a 45 gramos.

[1edn de ratén blanco,

SOLUCIONES.

Solucidon de Krebs:.

NaC? 139,
KC1 5
NaHCQ3 11,
NaHZFD4 0
MgC12 1
CaC?z.ZHZO 1
Dextrosa 5

REACTIVOS Y FARMACOS.

Solucidn de metilbromurc de homatropina
Solucion de metilbromurc de pipenzolato

Fenobarbital

9 mM

.0 mM

9 mM

.04mM
.0 mM
.8 mM

.6 mM

2 mg/ml
4 mg/ml

6 mg/ml
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Medicamento "Homatropil compuesto"
Formulacion:

Metilbromuro de homatropina
Fenobarbital

Excipiente c.b.p.

Medicamento"Piptal”

Formulacion:
Metilbromuro de pipenzolato
Fenobarbital

Excipiente c.b.p.

EQUIPO.

Fisidgrafo marca NARCO BYO-SYSTEMS

Miografo marca NARCO BYO-SYSTEMS, clave B-13056.

Bano termoregulado
Termémetro de 0 - 100°C

Estuche de diseccidn

.0 mg
.0 mg

.0m

.0 mg
.0 mg
1.0 ml

Jeringas hipodérmicas desechables de 1 ml.

Agujas hipodérmicas del nimero 23

Camara para el estudio de drganos aislados.
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A)  TECNICA DE ADMINISTRACION ORAL.

E1 raton se sujeta de orejas y cola, colocandolo en
posicion vertical , mientras tanto a una jerinja hipodér
mica desechable con capacidad de un mililitro se le colo-
ca una aguja hipodérmica del nimero 23 a la cual se le -
quitd el filo y la punta con el fin de evitar cualquier -

lesion a nivel de esdfago.

Después de tener sujeto al animal se le introduce -
este dispositivo hasta 1legar a esofago, teniendo cuidado
de no lastimarlo. Posteriormente se administra la dosis
dejando al raton en posicion verticaf durante algunos se-

gundos, ya que de otra forma habria un rechazo inmediato -

al medicamento.

B)  TECNICA PARA ESTUDIO DE ORGANOS Y TEJIDOS AISLADOS.

E1 animal es sacrificado por contusion cerebral, pro-
cediéndose a extirpar un tramo de intestino delgado corres
pondiente a iledn, de 1.5 c¢cm de longitud aproximada, el -
cual es colocado en una solucion de Krebs, que se encuen -
tra oxigenada y a una temperatura de 37°C, en donde cuidado
samente se diseca para eliminar los restos de tejido adipo-

so, posteriormente se coloca en la cdmara para su estudio.



METODOLOGTA
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I).- Observacidn de 1a sintomatologia pro-
ducida por la administracion oral de los medicamentos

Homatropil compuesto y Piptal a diferentes dosis.

Se utilizaron lotes de 30 ratones de las -
caracteristicas antes mencionadas adminstrdndoseles -
las siguientes dosis:

Para Homatropil compuesto se emplearon do-
sis de: 13.8 mg; 23.3 mg; 35.7 mg; 43.3 mg; 60.0 mg y
120,0 mg por kilogramo de peso, manteniéndose al lote
de ratones bajo observacion durante 48 horas ininte«-
rrumpidas. Estas dosis fueron escogidas en base al -

peso del ratdon e intensidad del efecto.

En el caso del Piptal se utilizaron las -
siguientes dosis: 40.0 mg; 60.0 mg; 70.0 mg; 80.0 mg
y 100.0 mg por kilogramo de peso y se mantuvieron en
observacidn durante el mismo periodo de tiempo y bajo
el mismo criterio se emplearon las dosis antes sefia-

Tadas.
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La sintomatologia se determind utilizando -
un lote de ratones testigo por métodos ya establecidos,
tratando de observar como sintomas generales: Irrita--
cién, ceguera, nerviosismo, respiracion, midriasis, po

1idipsia y somnolencia.

I1).- Determinacidn de la Dosis Letal Me-

dia de los medicamentos Homatropil compuesto y Piptal.

Para determinar 1a dosis letal media se --

utitizaron 12 lotes de 30 ratones distribuidos aleato-

riamente.

A estos lotes se les administrd por via --

oral las siguientes dosis:

Homatropil compuesto: 13.4 mg; 30.0 mg; 44

mg; 50.0 mg; 60.0 mg y 70 mg por kilogramo de peso.

Piptal: 40.0 mg; 50.0 mg; 60.0 mg; 70.0 mg

y 100.0 mg por kilogramo de peso.

Los lotes se mantuvieron en observacion du

ranté 36 horas ininterruipidas, para poder obtener un
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resultado del porcentaje de mortalidad existente en

cada una de las dosis antes mencionadas.

II1).- Los experimentos para estudiar
los efectos del Homatropil compuesto, Piptal y cada
uno de sus principios activos sobre musculatura 1i-
sa, se desarrollaron en lotes de siete ratones cada

uno de ellos.

Este estudio se realizo en tramos de in
testino delgado correspondiente a iledn con una ion
gitud aproximada de 1.5 cm, el cgal fue extirpado y
colocado en solucidn de Krebs Una vez limpio se
anudo cada uno de sus extremos con hilo de algodén,
Uno de ellos se unid a un midgrafo que va conectado
a un fisiografo y el atro de los extremos a la par-
te inferior del sujetador del bafio de tejidos aisla
dos, el cual estaba sumergido en el bafio termoregu-
lado. Perfundido de manera constante con la solu

i ]
cion de Krebs.

Una vez colocado el iledn en el bafio de

tejido aislado, se le someti a una tensidn de repo



20

so de 16 gramos y se dejo estabilizar en un tiempo pro-
medio de 15 minutos. Una vez que la preparacidon man-
tenia una tension estable, se procedié a 1levar a cabo

el experimento.

LOTE No. 1

Curva Dosis - Respuesta del Homatropil com-

puesto.

En esta parte del experimento se trato de
observar la disminucidén de la motilidad del iledn en -
las siguientes dosis: 13.4; 30.0; 44.0; 50.0; 60.0y -
70.0 mg por kilogramo de peso, obteniéndose de esta -
forma la relacion dosis - respuesta entre el medicamen

to y misculo 1iso del intestino.

LOTE No. 2

Curva Dosis - Respuesta del Piptal.

En esta parte del experimento se trato de

observar la disminucidon de la motilidad del iledn en -

tas siguientes dosis: 28.5; 75.6; 132.7; 189.8; 246.9;



21

304.0 y 418.2 mg por kilogramo de peso, obteniéndose

de esta forma la relacion dosis - respuesta entre el

medicamento y misculo 1iso del intestino.

LOTES Nos. 3, 4 y 5.

Curva Dosis - Respuesta para los princi-
pios activos Metil bromuro de homatropina, Metil bro

muro de pipenzolato y Fenobarbital.

En esta parte del experimento se tratd
de observar la curva dosis - respuesta para cada -
uno de los principios activos que componen & los -
medicamentos Homatropil compuesto y Piptal, utili-

zando las siguientes dosis:

Metilbromuro de Pipenzolato (Lote 3):

66, 132, 198, 264 y 330 mg por kilogramo de peso.

Metilbromuro de homatropina (Lote 4):

33, 99, 165 mg por kilogramo de peso.

Fenocbarbital (lote 5): 150.0, 300 y 450

mg por kilogramo de peso.



RESULTADOS
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I).- Sintomatologia.

Los cuadros No. 4 y 5 que se muestran
a continuacion, nos indican los resultados en porcentaje de
los diferentes lotes observados para cada una de las dosis -
aplicadas respectivamente para los medicamentos Homatropil -

compuesto y Piptal.
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CUADRO No. 4
SINTOMAS DOSIS (mg/Kg peso)

(2)* 13.8 23.3 35.7 43.3 60.0 120.0
Irritacién 100 100 100 100 100 100
Nerviosismo 50 98 100 100 100 100
Aumento en la frecuen
cia respiratoria. 100 100 100 100 100 100
Contracciones 85 100 100 100 100
Midriasis 100 100 100 100 100 100
Ceguera 100 100 100 100 100 100
Analgesia - 100 100 100 100 100
Incoordinacién 75 100 100 100 100
Somneolencia 75 100 100 100 100 100
Perdida de equilibrio - 60 70 100 100 100
Perdida de reflejos - 30 50 100 100 100
Relajacién muscular - 70 98 100 100 100
Sueiic profundo - 95 100 100 100 100
Piloereccion - - 75 100 100 100
Reflejos excitados - - 50 100 100
Polidipsia 100 100 100 100 100 -
Diarrea - - 100 -
Estado de coma - - - 50 75 100
Muerte 15 50 75 100

Sintomatologia observada en la administracién oral de Homatro-
pil compuesto.

*(%) Porcentaje de ratones que presentaron el sintoma.
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CUADRO No. 5

SINTOMAS DOSIS (mg/Kg peso)
(%) * 40,0 60.0 70.0 80.0 100.0
Irritacion 100 100 100 100 100
Nerviosismo 100 100 100 100 100
Aumento en frecuencia
respiratoria. 100 100 100 100 100
Contracciones 75 100 100
Midriasis 100 100 100 100 100
Ceguera 100 100 100 100 100
Analgesia 100 100 100 100 100
Incoordinacidn - 50 75 100 100
Somnolencia 100 100 100 100 100
Pérdida de equilibrio 25 50 100 100 100
Pérdida de reflejos - 50 100 100 100
Relajacidon muscular - 85 100 100 100
Suefio Profundo 100 100 100 100 100
Piloereccion 50 100 100 100
Reflejos excitados 100 100 100 100 100
Polidipsia 100 160 100 100 100
Diarrea - - 100 - -
Estado de coma 50 80 93 100
Muerte 5 50 80 93 100

Sintomatologia observada en Ta adminstracion oral de
Piptal.

*(%) Porcentaje de ratones que presentaron el sintoma.
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I1).- Determinacion de la Dosis Letal

Media.

Después de 1a administracion oral
de cada uno de los medicamentos, se obtuvieron las
grdaficas No. 1 y No. 2, en las que se relacionan --

las dosis administradas ds Homatropil compuesto y -

Piptal, con el porcentzje de mortalidad de cada uno

de los lotes trabajados.
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IIT).- Curva Dosis - Respuesta.

A continuacion se presentan los da-
tos promedio obtenidos del fisidografo, después de la -
administracion de las diferentes dosis de los medica--
mentos Homatropil compuesto y Piptal, asi como, de sus

principios activos sobre ileén. De estos datos se pro

cedio a elaborar las graficas No. 3, 4, 5y 6.
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CUADRO No. 6

Resultados de la relacién Dosis - Respuesta para el

medicamento Homatropil compuesto

DOSIS TENSION PROMEDIO  CONTRACCIONES POR

(mg/Kg peso) DOSIS
0 6.00 27

14.28 3.84 26
28.56 3.20 26
42.84 2.68 26
57.12 1.92 25
71.40 1.92 24
85.68 1.28 22

85.68 0 0




CURVA DOSIS- RESPUESTA DEL MEDICAMENTO
S0 em "HOMATROPIL COMPUESTO"

6.0 —

5.0 — m

4.0

3.0 — B

20—

T T Y T T T - T
10 20 30 40 50 60 70 80 90

Dosis {(mg/Kg pesoc )
Error - 012 cm.

Grafica 3




32

CUADRO No. 7

Resultados de la relacidn Dosis - Respuesta para el

medicamento Piptal

DOSIS TENSION PROMEDIO CONTRACCIONES POR
(mg/Kg peso) DOSIS

0 5.00 27
28.55 3.80 27
75.60 2.68 . 25
132.70 1.92 22
189.80 3.20 23
246.90 2.68 20
304.00 1.92 22
418.20 0.64 19

418.20 0 0
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CUADROC No. 8

Resultados de la relacion Dosis - Respuesta para el

Metilbromuro de Pipenzolato

DOSIS TENSION PROMEDIO CONTRACCIONES POR
(mg/kg peso) DOSIS
0 6.4 33
66 3.8 33
132 3.2 33
198 5.1 27
264 3.8 25

330 3.2 23
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CUADRO No. 9

Resultados de la relacion Dosis - Respuesta para

metilbromuro de Homatropina

DOSIS TENSION PROMEDIO CONTRACCIONES
(mg/kg peso) DOSIS
0 4.4 31
33 2.5 29
99 1.9 30
165 1.2 30

POR

CUADRO No. 10

Resultados de 1a relacidn Dosis - Respuesta para

Fenobarbital
DOSIS TENSION PROMEDIO CONTRACCIONES POR
(mg/kg peso) DOSIS
0 2.5 31
150.0 2.5 30
300.0 2.5 31
450.0 2.5 30
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De los resultados obtenidos en este tra-
bajo, la literatura médica (1, 2, 3 y 4), y los recopila-
dos en las Instituciones antes mencionadas, observamos --
que se presenta la misma sintomatologia en los tres casos
de intoxicacion:por la administracion de agentes parasim-
paticoliticos (Metilbromuro de homatropina y Metilbromuro

de pipenzolato), barbitiricos (Fenobarbital) y la combina

cion de estos dos farmacos (Homatropil compuesto y Piptal).

Los sintomas comunes en este tipo de intoxicaciones son -
midriasis, aumento en l1a frecuencia respiratoria y lesio-
nes cutdneas, por lo que podemos mencionar la posiblie exis
tencia de un enmascaramiento de la sintomatologia en los -

casos en 10s que se administran medicamentos como el Homa-

tropil compuesto y Piptal a las dosis estudiadas.

Las DL50 reportadas en la literatura (4 y
7) para cada uno de 1os principios activos que componen a
Tos medicamentos Homatropil compuesto y Piptal son las si-
guientes: Meiilbromuro de homatropina 1400 mg; metilbromu-
ro de Pipenzolato 100 - 110 mg y 1a del Fenobarbital es de

660 mg por kilogramc de peso. Las dosis letales media de
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Tos medicamentos trabajos son de: 44.0 mg por'ki1ogramo
de peso para el Homatropil compuesto, constituido por -
metilbromurc de homatropina y fenobarbital, y de 60 mg

por kilogramo de peso para Piptal que contiene en su --
formula metilbromuro de pipenzolato con fenobarbital --
(Graficas 1 y 2). Al confrontar los datos tedricos de
los principios activos y 1los experimentales para cada -
uno de los medicamentos, observamos que no hay coinci--
dencia entre estos, notdndose un decremento en los ran-
gos de seguridad de los medicamentos con respecto a los

principios activos.

La combinacion del agente parasimpati-

colitico (metilbromuro de homatropina y metilbromuro de
pipenzolato) con fenobarbital pudiera ser una de las ra
zones por las cuales se obtiene un decremento en el ran
go de seguridad, notandose en forma no justificada o em

pirica un efecto sinérgico entre éstos.

Observando las graficas 3, 4 y 5 que nos
indican los resultados de la curva dosis - respuesta para

cada uno de los medicamentos, asi como. para sus princi--
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pios activos, podemos explicar que el producto denomina-
do Piptal presenta un rango de seguridad muy elevado res

pecto al del Homatropil compuesto, donde la dosis para -
causar paralisis intestinal es de 85.68 mg por kilogramo

de peso, mientras que la del Piptal es de 418 mg por ki-
togramo de peso. E1 efecto ejercido por los medicamen-
tos es a nivel intestinal, en donde se ve reflejado en -
la fuerza de contraccidon, es decir, en 1a amplitud de la
gréficé, observdndose ademds que la frecuencia (Grifica
No. 6), se ve afectada a nivel de medicamentos y no asi

por principios activos.

Analizando la grafica No. 4, notamos -
que al aplicar una dosis de 189.0 mg del medicamento --
Piptal 0 una de 198.0 mg de metilbromuro de pipenzolato,
se observa una recuperacion momentanea del iledn ya que
la fuerza de contraccion resultante es aproximadamente

1a misma que la obtenida en estado basal.



CONCLUSIONES
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La sintomatologia presente en los pacien
tes con intoxicacion por agentes parasimpaticoliticos --
es la misma a la obtenida en el trabajo con los medicamen
tos Homatropil compuesto y Piptal y la recopilada en la -

Titeratura.

La no coincidencia en los resultados ob-
tenidos para la dosis letal media entre los medicamentos
y los principios activos, se puede deber a un sinergismo
entre los agentes parasimpaticoliticos (metilbromuro de

homatropina y metilbromuro de pipenzolato) con algin -

otro tipo de agente.

E1 efecto directo de los medicamentos -
Homatropil compuesto y Piptal sobre el misculo 1iso pue-

de causar pardlisis del ileén de tipo irreversible.

E1l medicanento denominado Piptal ofrece
un rango de seguridad mds elevado que el medicamento 1Ma

mado Homatropil compuesto.



De acuerdo a lo anterior, se sugiere que
los medicamentos Homatropil compuesto y Piptal causan -

severas intoxicaciones a infantes de ambos sexos, en -

edad de Tos 0 - 14 meses, cuando se les administran -
estos medicamentos en forma indiscriminada, por lo que
se recomienda a las autoridades correspondientes a te-

ner un mayor control sobre su venta y dosificacion.
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