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I PARTE

CONSIDERACIONES GENERALES

La acetilcolina presente en el organismo humano es hidrolizada por un
gran nimero de enzimas esterdsicas entre las cuales existen algunas especificas:
las acetilcolinesterasas. Estas se conocen también como colinesterasas verdaderas
por ser responsables de la ripida y continua destruccién de la acetilcolina produ-
cida durante la excitacién de los nervios colinérgicos. Se localizan en los glo-
bulos rojos y en el tejido nervioso (1). Las pseudocolinesterasas, son menos
activas sobre la acetilcolina y de mayor utilidad en la destruccién de otros ésteres
de la colina; se encuentran en el plasma, higado, pincreas y otros tejidos (8).
Estas colinesterasas se encuentran disminuidas en ciertos tipos de cirrosis hepitica
(Laenec y postnecrética), en hepatitis (agudas infecciosas y colangioliticas),
infarto del miocardio, etc. (10).

Existen numerosas sustancias que inhiben la actividad de las colinesterasas
y que producen en el organismo acciones idénticas a las de la administracién de
acetilcolina: acciones de tipo muscarinico y de tipo nicotinico.

Son efectos de tipo muscarinico: el aumento en la secrecién de las glin-
dulas de secrecién externa como la salivacién, el lagrimeo; la accién sobre los
musculos lisos como el estimulo de la motilidad intestinal, la bronquioconstric-
cién y la miosis; la accidén sobre el miusculo cardfaco como la bradicardia, retardo
en la conducciéon cardiaca y hasta el aumento de la irritabilidad del corazén
por disminucién del periodo refractario del masculo (11).

Los efectos de tipo nicotinico son aquellos que se manifiestan sobre los
ganglios autonémicos: primero estimulo, luego depresién y finalmente el esti-
mulo sobre la placa neuromuscular, razén por la que se administran drogas
colinérgicas indirectas en miastenia gravis. Sin embargo, una acumulacién muy
grande de acetilcolina en la placa neuromuscular, produce una despolarizacién
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persistente lo que conduce a una accién similar a aquella producida por el curare:
debilidad muscular inicial y parilisis de los musculos esqueléticos, de ahi la
flacidez muscular y la asfixia que se puede presentar por parlisis de los movi-
mientos respiratorios al estar relajados los misculos que intervienen en la mecdnica
del proceso (11).

Los inhibidores de las colinesterasas se consideran sustancias de ac-
cibn colinérgica indirecta porque pueden producir los mismos efectos de la
acetilcolina al prevenir que ésta sea normalmente destruida por las colinesterasas
en el organismo.

Hay principalmente dos grupos de inhibidores de las colinesterasas: los
inhibidores reversibles como la necostigmina (Prostigmina) y los inhibidores
“irreversibles” como los insecticidas tipo aril o alquilfosfatos. Los inhibidores
reversibles no destruyen las colinesterasas sino que las inactivan temporalmente
por formacién de un complejo ficilmente disociable (1). Se observa durante
ese tiempo una disminucién de colinesterasas en la sangre; transcurridas unas
horas y dependiendo de la dosis, las colinesterasas alcanzan nuevamente su nivel
normal cuando ocurre la disociacion del complejo que se formo.

Por el contrario, los inhibidores “irreversibles” forman un complejo con
las colinesterasas que puede ser reversible en las primeras horas de su formacién
si se administran aldoximas como el PAM (piridina 2 aldoxima) o el DAM
(diacetil monoxima), también conocidos como reactivadores de las colinesterasas
(4). Después de un tiempo, el complejo resulta totalmente irreversible, aun en
presencia de aldoximas (4). El nivel de colinesterasas en la sangre no se nor-
maliza si no es con la sintesis de nuevas colinesterasas. El tiempo de resintesis
de estas enzimas varia segin los tejidos: en las sinapsas y placa neuromuscular
puede durar tres meses y las que se encuentran presentes en el plasma duran
unas 2 semanas en regenerarse (8).

Las sustancias anticolinesterdsicas inhiben ambos tipos de colinesterasas:
las verdaderas, de los glébulos rojos y las pscudocolinesterasas del plasma. Las
fibras colinérgicas liberan acetilcolina en bajas concentraciones y sobre clla actta
la acetilcolinesterasa (verdadera). Cuando la concentracién de acetilcolina es
muy grande como en los envenenamientos por insecticidas fosforados entran
también en juego las pseudocolinesterasas del plasma. Estas pseudocolinesterasas
son las primeras en inhibirse en intoxicaciones con esos agentes debido a que su
afinidad es mayor por las pseudocolinesterasas que por las verdaderas (11).

En el primer periodo del envenenamiento puede ocurrir una inactivacion
casi total de las pseudocolinesterasas del plasma sin que se provoquen acciones
farmacoldgicas evidentes, ya que como se dijo, son las colinesterasas verdaderas
las de mayor importancia en la hidrélisis de la acetilcolina. Una vez que las
pseudocolinesterasas han sido inhibidas por el agente anticolinesterasico, comien-
zan a inhibirse las colinesterasas verdaderas, provocando la potencializacién de
los efectos muscarinicos y nicotinicos de la acetilcolina (11).

Ambos tipos de inhibidores, reversibles e “irreversibles” pueden producir
intoxicaciones y desencadenar la llamada “crisis colinérgica” (14). La secuencia
de los sintomas puede variar con la ruta de introduccién del téxico al organismo
(6), siendo los efectos gastrointestinales los primeros en aparecer si la via de
absorcion ha sido la oral. Sudoracién y a veces fasciculaciones musculares locali-
zadas si la contaminacion ha sido por contacto de la piel. Si la via de acceso ha
sido la respiratoria, aparecen inmediatamente dificultades en ese sistema, Los efec-
tos muscarinicos son los primeros en aparecer y como consecuencia se produce do-
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lor abdominal, peristalsis aumentada, vomito y sudor profuso. La miosis es intensa
y la vision es borrosa por el espasmo en la acomodaci6én del cristalino. Se presenta
ademis diarrea, miccién involuntaria, bradicardia, bronquioconstriccién, excesiva
secreccion bronquial y ocasionalmente edema pulmonar (6).

Los efectos nicotinicos aparecen poco después de los efectos muscarinicos
y se caracterizan por debilidad muscular, aumentada fatigabilidad, calambres
involuntarios y fasciculaciones. En los casos més severos la debilidad muscular
afecta a los misculos respiratorios con el subsecuente trastorno en la respiracion.
Las fasciculaciones que generalmente aparecen en los parpados y en los misculos
de la cara se generalizan al resto del organismo (6).

Entre los efectos sobre el sistema nervioso central se presentan: tension,
ansiedad, insomnio. En casos més graves hay dolor de cabeza, trémor, mareo
y confusion mental; ataxia, coma, arreflexia, respiracion de Cheyne Stokes, con-
vulsiones generalizadas y finalmente muerte por paro respiratorio (6).

Exdmenes post-mortem debidos a Parathion revelan generalmente dilata-
cién capilar, hiperemia, y edema de los pulmones, algunas veces edema cerebral
y ocasionalmente en los otros érganos (6).

TRATAMIENTO DEL ENVENENAMIENTO

El tratamiento es principalmente a base de atropina en altas dosis. La
atropina antagoniza tunicamente los efectos muscarinicos como las hipersecrecio-
nes, el estimulo sobre los musculos lisos y la bradicardia. No tiene ninguna
accién contra los efectos nicotinicos producidos por las altas concentraciones de
la acetilcolina en la placa miomotriz: la debilidad y flacidez musculares y la
parélisis respiratoria (3).

Recientemente se ha descubierto que ciertas oximas y derivados del 4cido
hidroxdmico como el PAM o el PAMS, que es la sal soluble en forma de
sulfonato y el DAM, son capaces de bloquear los efectos nicotinicos que con-
ducen a la muerte del individuo. Estos agentes conocidos también con el nombre
de reactivadores o regeneradores de las colinesterasas, separan la unién “irre-
versible” de las enzimas con el insecticida fosforado siempre y cuando se admi-
nistren en el periodo labil de la formacién del complejo (6). Este periodo varia
segin los diferentes agentes pero parece oscilar entre 2 y 8 horas. Una vez
transcurtido ese tiempo, los reactivadores son pricticamente inefectivos.

Las acetilcolinesterasas de los glébulos rojos son reactivadas casi instan-
tineamente mientras que el proceso es mucho mas lento con las pseudocoli-
nesterasas del plasma. Experiencias de médicos japoneses en casos de envenena-
mientos laborales con Parathion y tratados con PAM reportan un tiempo de 10
minutos pata la reactivacién de las colinesterasas verdaderas de los globulos rojos
(16). Sin oximas el tiempo de regeneracion de estas colinesterasas en los eritro-
citos es de unos 3 meses (8). Si la efectividad de estas oximas como antidotos
depende solamente de la reactivacion de las colinesterasas o si existe alguna otra
accién que condicione esa efectividad, es un problema que no ha sido resuelto
todavia.

En la prictica médica se ha observado una gran variabilidad en relacién
al efecto antiddtico de estas oximas. Las variaciones dependen principalmente
de la naturaleza de cada insecticida fosforado y del tiempo en que se administre
el antidoto (4). B\ Parathion presenta ademas €} problema de que se transforma
en el organismo en paraoxon, metabolito responsable de la accidn toxica (1).
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Debido a que esta biotransformacién es lenta, es necesario establecer un trata-
miento prolongado con oximas para obtener buenos resultados. Muchos de los
fracasos observados en combatir los efectos producidos por Parathion se pueden
explicar con base en esos razonamientos.

Experimentalmente se ha comprobado que combinaciones de atropina y
PAM o PAMS pueden dar mejores resultados que cualesquiera de ellos por
separado en el tratamiento de envenenamientos por DFP, TEPP, Parathion, Thi-
met, Sarin, etc. (5). Efectos variables se han observado con OMPA, Malathion
y otros agentes. Son relativamente inefectivos contra Tabun y Dimefox. Con
algunos otros insecticidas fosforados como el Sevin y el Diazinon, las oximas
han producido efectos toxicos sinérgicos. En estos casos, el tnico recurso en el
tratamiento de envenenamientos es la administracién de altas dosis de atropina
y la respiracién artificial.

Las oximas y los derivados del dcido hidroximico han sido también usa-
dos en casos de intoxicaciones por sobredosificacion de agentes anticolinestera-
sicos administrados en el tratamiento de la miastenia gravis. Dosis efectivas de
PAM controlan la crisis colinérgica que produce la sobredosificacién de anticoli-
nestersicos pero dosis excesivas de la oxima transforman la crisis colinérgica
en crisis miasténica (14).

En resumen, las medidas que deben tomarse en envenenamientos por
insecticidas fosforados, son las siguientes: (14) (6) (4) (7).

1.—Remocién del téxico por lavado intenso de la piel o de la conjuntiva si la
exposicién ha sido por contacto. Si el envenenamiento fue por ingestion
reciente, debe practicarse lavado gistrico. Sin embargo, si los sintomas son
muy severos, estas medidas podrin ser tomadas posteriormente,

2.—Remocién de las secreciones bronquiales y libre mantenimiento de las vias
respiratorias. Se practicard traqueotomia y se administrard oxigeno si fuere
necesario.

3.—Respiracién artificial con presién positiva o manual, si existe carencia de
equipo, debe practicarse cuando la ventilacién pulmonar sea inadecuada y
deberd mantenerse mientras exista esa condicién.

4.—Para casos leves, en adultos, se administrarin 2 mg de sulfato de atropina
por la via intramuscular. Los efectos se observan después de 20 minutos
de practicada la inyeccién y son miximos a los 40 minutos. Si los sintomas
de tipo muscarinico (sudoracién, miosis, bradicardia) todavia estin presen-
tes y si no aparecen signos de atropinizacién (sequedad de la boca y de la
piel), la inyeccién de atropina debe ser repetida a intervalos de 30 minutos
hasta que eso ocurra. Un grado adecuado de atropinizacion debe ser man-
tenido por lo menos por 24 horas.
Sintomas severos se tratan con 2-4 mgm de sulfato de atropina por la via
intravenosa. Los efectos se observan después de 4 minutos y son méiximos
a los 8 minutos después de la inyeccién. Si los efectos muscarinicos estin
todavia presentes, la inyeccién de atropina debe ser repetida a intervalos
de 10 minutos. Cierto grado de atropinizacién debe mantenerse por lo
menos por 48 horas. En casos severos se han administrado dosis hasta de
350 mgm de sulfato de atropina en 24 horas (9), debido a la marcada
tolerancia atropinica que existe en este tipo de envenenamientos (en condi-
ciones normales, la dosis toxica (15) de atropina es de 100 mgm para un
adulto y de 10 mgm para un nifio).
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5.—Por las vias intravenosa o intramuscular puede administrarse PAM, PAMS o

DAM si el insecticida fosforado es susceptible de ser reactivado (ver discu-
sién) en dosis de 1 6 2 gramos para un adulto y dependiendo de la severi-
dad de los sintomas, con una dosis mixima de 30 mgm/kilo de peso. La
velocidad de la inyeccién de PAM o PAMS seri de 500 mgm por minuto
y la de DAM: 200 mgm por minuto.

Si los sintomas persisten, dosis de mantenimiento de 250 mgm deben admi-
nistrarse ya sea periédicamente por la via intramuscular o por infusién
intravenosa lenta,

6.—Para aliviar las convulsiones si estas interfieren con la respiracion, se puede

administrar 1 gramo de trimetadiona (Tridione) por la via intravenosa cada
15 minutos hasta un méximo de 5 gramos o tiopental sédico (sol. 2.5%)
por via intravenosa, teniendo presente que la trimetadiona tiene menor efecto
depresor del centro respiratorio que los barbitiiricos. Por la misma razén
esta contraindicada la administracién de morfina.

II PARTE

ANALISIS QUIMICO Y FARMACOLOGICO DE HARINA CONTA-
MINADA CON INSECTICIDAS FOSFORADOS

La muestra de harina fue previamente seleccionada* y sometida a dife-

reates procedimientos quimicos con el objeto de aislar el principio toxico. Se
procedié luego a su identificacién por medios quimicos y farmacolégicos.

IDENTIFICACION QUIMICA

Este anilisis involucra la comprobacién de la toxicidad, por métodos

biolégicos, y el aislamiento y la determinacién del tipo de veneno mediante
columna cromatogrifica y anilisis elemental.

METODOS

1.—La toxicidad del producto mencionado se comprobé por via oral e intrape-

ritoneal en lotes de cinco ratones blancos de laboratorio.

2.—La identificacién del tipo de veneno requiri6 los siguientes pasos:

®

a. Determinacién de la solubilidad del téxico.
b. Extraccién del principio venenoso contenido en la harina.
c. Anilisis elemental del téxico.

a. Determinacién de la solubilidad del principio téxico.

Este ensayo se llevé a cabo tomando muestras de la harina téxica y extra-
yéndola con diferentes solventes. La sustancia extractada, sin el solvente,
suspendida en agua, se inyecté por via intraperitoneal a ratones blancos.
En esta forma, la solubilidad del principio venenoso en los diferentes sol-
ventes, se comprobd indirectamente, mediante la toxicidad del extracto
inyectado. Se efectuaron los ensayos en blanco correspondientes.

La muestra fue suministrada a la Escuela de Farmacia por el Ministerio de Salubridad
Pablica previa seleccién efectuada en sus laboratorios.



134 ACTA MEDICA COSTARRICENSE

b. Extraccion del principio venenoso.
Conociendo las solubilidades del principio se planed su extraccién tra-
tando primero la harina con éter de petroleo para extraer la materia
soluble en este solvente y que no es téxica, y extraer en segundo
lugar, con acetona o cloroformo, el principio venenoso libre de grasa.

¢. En la materia toxica, separada como se indica anteriormente, se efectué
un anilisis elemental para fésforo. Para tal fin se procedi6 a efectuar
una fusién del principio extraido con mezcla oxidante de nitrato de
potasio y carbonato de sodio. La identificacién de iones se hizo mediante
reacciones generales para fosfato.

DETERMINACION INDIRECTA DE LA SOL. DEL PRINCIPIO TOXICO

Cantidad y tipo de | gramos hack seviets re, | Tiempo def gqph;.
solvente A c;ﬁ:’n' 325%0(]& muertos minutos lided
Alcohol 50 ml 10 g 5 5 30 a 60 <+
Agua 5 ml 10 g 5 0 I —
Eter de petréleo 50 ml 10 g 5 0 i =
Eter etilico 50 ml 10 g 5 5 15 a 30" | ++
Acetona 50 mi 10 g 5 5 15230 | ++
Cloroformo 50 ml 10 g 5 5 15 a 30 | ++

Harina pura

Alcohol 50 ml 0 e | o | s | s | ocses

Agua 5 m] 10 g S 0 S R

Eter de petréleo 50 ml 10 g 5 0 | ek

Eter etilico 50 ml 10 g 5 0 ——— —

Acetona 50 ml 10g 5 0 sy i

Cloroformo 50 ml| . 5 1 I [— e
RESULTADOS

1.—En el ensayo de toxicidad murieron los ratones presentando cianosis des-
pués de un periodo convulsivo que duré entre 15 y 45 minutos.

2—De la determinacién de solubilidad se deduce que el téxico es insoluble en
agua y en éter de petréleo, ligeramente soluble en alcohol y soluble en éter
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etilico, cloroformo y acetona. Esta solubilidad es presentada (15) por com-
puestos como los del grupo P-O-R (donde R = grupo alquil o aril).

3.—Las pruebas para fosforo son positivas.

CONCLUSION

Mediante el ensayo de la solubilidad se sospecha de un éster alquil o
aril fosforado. Se confirma esta suposicién por el ensayo positivo para fosforo.

IDENTIFICACION FARMACOLOGICA

Una vez aislado el principio activo y debido a la pequefa cantidad del
mismo, s6lo se pudo efectuar un ensayo en un perro anestesiado al cual se le
registraron diferentes parimetros antes y después de la administracién del téxico.

METODOS

Fl ensayo se llevé a cabo en un perro de 5 Kg de peso, anestesiado con
nembutal sédico. Se registré la presién arterial canulando la carétida y conectin-
dola a un mandémetro de mercurio.

La frecuencia y amplitud respiratorias se determinaron por medio de un
neumdgrafo conectado a un tambor de Marey.

Ambos registros se hicieron en un tambor de quimégrafo con las respec-
tivas plumillas inscriptoras.

La frecuencia cardiaca y el estado general del corazén se recogieron por
medio del electrocardiograma.

Las sustancias se administraron al perro por via intravenosa, previa disec-
cién y canulacién de la vena femoral, con un catéter de polietileno. Se sacaron
muestras de sangre antes y después de la administracién del téxico para deter-
minar colinesterasas. Estas fueron valoradas con hidroxilamina y cloruro férrico
segiin el método de Natelson (13).

RESULTADOS OBTENIDOS AL INYECTAR EL TOXICO

1.—Intensa depresion respiratoria lo que condujo al paro de la respiracién. Esto
hizo necesario €l uso de una bomba para respiracién artificial.

2—Hipotensién profunda (de 100 a 30 mm de Hg) por lo que se adminis-
traron agentes hipertensores como epinefrina para prevenir el shock.

3.—Bradicardia intensa (de 150 a 20 pulsaciones por minuto).

4 —Depresion general de la actividad cardiaca. Estimulos ocasionales en la
auricula aunque de mayor frecuencia que los ventriculares. Estos dltimos
probablemente de origen en el ndédulo auriculo-ventricular.

5.—Salivacién abundante.

6.—Potencializacion exagerada de las dosis de acetilcolina que se tomaron como
estindar antes de administrar el toxico (descenso en presién art. con 0.5 ug
acet. colina = 30 mm Hg; descenso en presion art. con esa misma dosis
pero en presencia del téxico = 70 mm Hg).

7.—Inhibicién de las colinesterasas en sangre completa: 64%.
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POTENCIALIZACION DE LA ACETILCOLINA
EN PRESENCIA DEL TOXICO
FIGURA 1
En A, B y C el registro superior es el de la pre-
sién arterial y el inferior el de la frecuencia y am-
plitud respiratorias. Las flechas indican el tiempo

de administracién de las drogas.



RODRIGUEZ & INGIANNA: TOXICIDAD DE INSECTICIDAS FOSFORADOS 137

sdlo el tdxico

"H “HHHI"TI_T'HI!I_Y_'T—"""

acellicoling en presencio del tdxico

| |

ac. col. 08 ug. kg ac. col 025 ug kg

CONTROL DE ACETILCOLIMA

I

ac cotiug kg ac, col. 05 ug. kg ac. colo25 ug kg

v v v YT

A. Descenso en presién arterial producido por diferentes dosis de acetilcolina
que se tomaron como estindar antes de inyectar el téxico. La respiracién
es espontinea.

B. Inyeccidén del téxico produce un marcado descenso en la presién sanguinea,
La amplitud y frecuencia respiratorias son progresivamente deprimidas
hasta paralizarse por completo.

C. Después de recuperacién de la presion arterial se inyectaron dos de las
dosis estindar de acetilcolina. El descenso estd potencializado en alto grado.
La respiraciébn es mantenida artificialmente.
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DISCUSION

La hiperactividad parasimpitica observada después de la administracién
del téxico coincide con la sintomatologia producida por la inhibicion de las
colinesterasas.

La hipotension, bradicardia y salivacién intensas son manifestaciones de la
potencializacién de los efectos muscarinicos de la acetilcolina que se acumula
al estar inhibida su destruccién (8).

El bloqueo auriculoventricular y la depresién en la actividad eléctrica del
corazdn, tanto en la auricula como en el ventriculo, son manifestaciones de la
accién muscarinica y se deben al aumento en el perfodo refractario del tejido
de conduccién del corazén y a la accién depresora directa de la acetilcolina sobre
el nédulo del seno y el auriculo ventricular (11).

La depresién inicial y el paro respiratorio observados son debidos a la
accién nicotinica de la acetilcolina (1). Su efecto despolarizante persistente en
la placa neuromuscular impide el paso de los impulsos del nervio al masculo
esquelético, de ahi la inhibici6n respiratoria por incapacidad de los misculos
respiratorios de responder a los estimulos que controlan la mecinica del proceso.
Es un efecto semejante al producido por el curare, con la diferencia de que el
curare previene la despolarizacién de la placa neuromuscular al establecerse un
antagonismo competitivo con la acetilcolina a ese nivel. El resultado final es el
mismo: por prevencién de la despolarizacién (curare) o por una despolarizacién
persistente (anticolinesterasas), los estimulos no pasan del nervio somitico al
misculo esquelético y se produce la asfixia por paro respiratorio.

No se pudo observar la miosis caracteristica de las intoxicaciones con
agentes colinérgicos debido a las alteraciones que en el didmetro de la pupila
producen el agente anestésico y las drogas adrenérgicas usadas para poder man-
tener la presién sanguinea.

La potencializacion a las dosis control de acetilcolina administradas antes
y después del téxico (ver Figura 1) es una de las pruebas clisicas que confir-
man el mecanismo de accién del téxico: la inhibicién de las colinesterasas. Esto
se reafirmé posteriormente por el anilisis de colinesterasas sanguineas.

CONCLUSIONES

El téxico estudiado es una droga colinérgica indirecta que actfia principal-
mente inhibiendo las colinesterasas. La exacerbacién de los efectos parasimpatico-
miméticos conduce a la muerte por paro respiratorio.

SUMARIO

Se hicieron analisis quimicos y farmacolégicos de la harina intoxicada
previa extraccién del veneno mediante columna cromatografica.

Se determiné indirectamente la solubilidad del principio téxico por extrac-
cion con diferentes solventes; posteriormente se ensayé en lotes de ratones
blancos. Estas pruebas de solubilidad coincidieron con las de los compuestos tipo
alquil o aril fosfatos. El anilisis posterior para fésforo dio resultados positivos.
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La sintomatologia observada en el perro y en los lotes de ratones al admi-
nistrar el toxico, coincide con la producida por los agentes anticolinesterisicos.

Fueron positivas las pruebas farmacolégicas clésicas que se hicieron en el
perro anestesiado y que caracterizan a ese tipo de compuestos. La inhibicién de
las colinesterasas se comprobé luego colorimétricamente,

NOTA:—Se agradece la colaboracién del Dr. Mario Miranda G., por la lectura
del electrocardiograma. De la Dra. Eugenie R. de Monge por la deter-
minacién de las colinesterasas. Del Sr. Efrén Fernindez M., por su
valiosa ayuda en las técnicas quimicas de laboratorio.

SUMMARY

Chemical and pharmacological assays were performed on extracts of the
contamined flour. The extracts were fractionated by chromatographic methods
prior to use in assays.

Indirect determinations of the solubility characteristics of the toxic princi-
ples were obtained by extraction with different solvents followed by assay in
white mice.

These solubility characteristics thus established paralleled of alkyl or aryl
phosphate compounds.

Analysis of the extracted principle showed phosphorus to be present.

The symptoms of intoxication observed in the dog and mice corresponded
to those produced by anticholinergic drugs.

The pharmacological tests in anesthetized dog gave characteristic and
comparable results for these group of drugs.
The cholinesterase inhibition was determined by colorimetric assay.
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CURSO SOBRE ENFERMEDADES GASTROINTESTINA-
LES EN LOS NINOS, QUE SERA IMPARTIDO EN MIAMI
BRACH, FLORIDA, DEL 9 AL 12 DE MARZO DE 1966.
CONTARA CON LA COLABORACION DE DISTINGUI-
DOS PROFESORES LOCALES Y VISITANTES. LA CUOTA
DE INSCRIPCION ES DE $80.00. COORDINADOR DR.
DONALD H. ALTMAN, VARIETY CHILDREN'S HOS-
PITAL, 6125 SW 31 ST STREET, MIAMI, FLORIDA.
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I CONGRESO DEL CANCER EN EL CARIBE, 12 A 15 DE
DICIEMBRE, 1965, EN LA UNIVERSIDAD DE LAS IN-
DIAS OCCIDENTALES, KINGSTON, JAMAICA.
INSCRIPCION $25. PARA MAS INFORMES DIRIGIRSE:
DR. KENNETH McNEIL, FR.CS., F.A.CS. SECRETARY
GENERAL, CARIBBEAN CANCER CONGRESS, 5 TAN-
GERINE, PLACE, KINGSTON 10. JAMAICA WEST
INDIES.



