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FLAXEDIL * 

Uma droga curarizante sintética 

' R,R,NESTO FR;tAS 

Sección B . d e Cirugía. - H•ospita.1 Sa lvador 
(San tiago do Chile) 

• 
E l pr,e.~e11te relato c1t1e espong·o a Ja. eonsiclera,ció11 ele Ucls. cou 

l Lll afio ele retardo, se basa en 11uestra escasa. experi e11cia clí11ica 
ele J 55 caso.-, y e11 Ja r·evi:;;ión ele la literat11ra co1tc.:er11iente. 

E t e retarclo ha sido beneficios:o 1)0 1· c11anto e11 el inte1·,,alo 
J1emos 1·ealizaclo 1111a experie11cia simi.lar eon otra .. , clrogas mas mo­
cler11c1/'i, lo r11al 110s permite couclt1ir elescle ;ya q11e eJ Flaxeclil es 
la. clroga ele sí11te.,is que mas se asemeja. a. la clroga r1att1rê:1l IJOr s11s 
efec.- t os .Y c111e .hoy l)Or boy es 1111a. C:le las . t1sta11eias 1uio-1·1esol11tivai:; 
m<1s {tt iles e11 el a1·se11a.l tera.JJéuti('O. 

E11 la earrera i11ieiaéla e11 el clece11 io recién pasaclo y n.o t er-
111i11ada aí1u p or eu<.:011trar 1L11.a cltoga relajacl ora icleal, Bo,,et, 
D e1) ierre )7 De Lestra11g·e cle.L I11st itl1to Pastet1r, Fra ncia, i11icial·on 
el estl1clio ele 11ua serie ele s11sta ncias q11e a se1uiejaJ1za de la .1\.cetiJ­
rolÍl.1a, deriva11 de la Co1i oa 3r sl1sta.11 ·ias homó1og·as. l T110 de estos 
r>reparaclos el 2559 F o :3697 R . P. Clt;ya sí 11 te.·is f11r a1111nciacla 
e11 1948 Pº" Ro11r111eau ~' De 11estraL1g-e ( cit. r>. IltLg11e11a1·c1 - 1 ) , 
rest1ltó excepcio1Jaln1e1Jte i11tere:,ja11te eu las ex11eriencias a.n.irnales 
a las ct1ales se l_e sometió, ele mo elo c1 t1e s11s 11s0 ~lin ico 110 se hizo 
e-'J)erar. 

l.1os pri1110ros ensa3,os elinicos co11 el Flaxecli] se rrportaro11 
r. e mismo afio por .l:-I 11g:11e11arcl, E111·,ía, I-"a.nglois y J..Jebla11c ( cit. 1). 
Ilu~:11enarcl - 1) . 

E ste J)roclt1cto 1es pr·o11t o la11za.clo al 1n.erc·aclo bajo los 11 0 111 brcs 
élE· Flaxecl il (SJ)écia, ni ay & Balte1·, P o11le11e-Mou trea.l y Qt1ímiea 
Rl1oclia ele B. Aires) 3~ éle S3,n c11rarine ele la F,1rmita]ia. Corl'es­
J)On cle al rr r iyoclo-Eti l i:Lto el e Tri ( dietil-ami110 etil-oxi) 1-2-3 b,en ce110 
o e.11 resume1J ai Triyodo eti lato el e Ga.llami Da. 

L a. fórm t1Ja extruch.1r al e 11 la e11al podemos observar que J)Osec 
l:1:e~ f11 1 tcio11 es amo1Jio-c ua te1·11ario, es l <1. sig11ie11te : 

* 'l:{ eceb idn par a pulJlicaç:.ão en1 n,a.rço de 195:l. 
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(CH2) 2 -­
(CH2) 2 -­
(CH2) 2 --

N-­
N-­
N--

--Y 
y 
y 

(C2H5) 3 
(C2H5) 3 -
(C2H5) 3 --

La fórmula global es: C 30 H 60 O 3 N 3 Y 3 y e! peso mole­
cular es Pl\1: 89·1. 

"El Flaxedil es u11 polvo blanco, ligeramente amargo. co11 u11 

pu11to de fusió11 comprendido entre 145 y 150°. Es muy solublc 
e11 alcohol, aci_etona-acuosa y en el agua. Las soluciones son ~m­
pidas, inodoras e i11alterables a la t~mperatura ordinaria e11 ampol­
letas cerradas. Ta.mpoco precitan las soluciones de barbituratos 
cua11do se mezclan para el uso combi11ado de ellas" (1). 

"EI Fla.x,edil se prese11ta en soluciones al ~ ~7o y en ampolla:~ 
lle 2 e. e. que contie11e11 40 ··mg. de la droga cada una. Si11 emba.rgo, 
el producto de May & Baker , 1 ie11e e11 do,.._ tipos disti11tos de e11vas0 
tine co11tie111e11 80- y 120 mg. de la droga respectivame-11te" (1). 

Gracias a la gentileza. de los laboratorios Spécia, Paris· y luego 
(le Química Rhodia, B. Aires que pusieron a nuestra disposició11 
u11a apreciable cantidal del producto, 11osotros pudimos i111ciar 
11uestra experie11cia clí11ica co11 el Flaxedil en .Ju11io de 1951. 

Al igual que la d-tubocurari11a la acció11 bloqueadora dei 
:B""laxedil sobre la transmisió11 neuro-muscular se debe a un anta­
go11ismo de competencia _ fre11te a la Acetilcoli11a, acción que es 
u'.eutralizada Por las susta11eias anti-eolinesterásicas. 

Entre 11osotros, Huidcro y Eyzaguirre (2) han comprobado 
experimentalmente que el Flaxedil se co.mporta frente a · las sus­
tancias anti-curare en una forma absolutamente Sifililar a la d-tu­
bocurarina, h1echo que pone en evidencia là similitud de amba~ 
(lrogas y aparte al Flaxedil de los restantes curarizante.s de síntesis. 

Tanto experi1nental como clínicamente Se ha demostrado la 
escasa afinidad ganglionar dei FlaXJedil, lo que explica su igual­
me11te escasa ou 11ula acción sobre el S. N. V. E,n 11uestra expe­
riencia clínica hemos comprobado la ausencia de efectos secu11darios 
de esta droga, sobr-etodo si ~e la compara cori otros pr~parados de 
s-íntesis actualmente en uso (Mytolon, Succirtil-colina). 

Sin embargo, los -diversos autOres 110 estan co11cordes a este 
respecto por lo que analizaremos sistema por si~tema los efectos 
secundarios dei Flaxedil. 

Siste,na cardio-vascular - En e! enfermo anestesi.ado y debida­
mente ventilado -no se observa un efecto notable cuando se agrega 
una dosis apneizante de la droga (80 a 160 mg.). Unna, cit. p. 
I-Iuguenard, ha descrito una moderada hipertensión arterial y taqui-. 
cardia, fenómenos de los cuales este {1ltin10 parece ser en realidad 
el mas frecuente. 

La taquicardia· ha sido seíialada e11 un 25 % de los casos por 
Condo11 (idem), aunqu-e nosotros la hemos observado en un porcen­
taje mucho menor que no sobrepasa el 10 '7o. Según Lamourex y 
Bourgeois-Gaverdin (idem) "la taquicardia del Flaxedil ·previene 
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]a bradicardia .del Ciclopropa110". Para 11osotro:-1 los l1echos se 
sllcede11 en u11 se11tido co11trario )' es así como explicamos el .escaso 
porce11taje de taquicardia observado por el alto 11(1mero de casos 
e11 los cuales emp1eamos co11ju11tame11te Ciclopropa11·0 y .B1 laxedil 
( l 24 casos de un total ,le 155) . 

Acción ·muscairini:ca - Segú11 Soares Bairao ( iclem) el aumento 
de la secreció11 salivar es 11otable )~ seg{111 E11ría (iclem) es menos 
marca.do, aunque siempre pr~sente. Según nuestra propia expe­
rie11~ia si bire11 es cierto que e] Flaxedil p11ede provocar un moderado 
a11me11to de las secrecio11es 11aso-buco-fa~í11geas, este fenómeno es 
corregible co11 u11a adecuada· y oportuna atropinización del pacie11te. 

Los ,efectos de! Flaxedil sobre la musculatura lisa de! 1itero 
grávido son 11ulos como lo hà podido comprobar el propio I-Iuguenard 
e11 el curso de 22 operacio11es cesáreas (1). lde11tica comprobació11 
hemo.1,_; realizado nosotros en siete operaciones cesárieas. 

Seg'Í111 Laborit (idem) :el efecto occitócico del l◄1 laxe(lil a clo:-.is 
infra-liminar.:-s es menos poderoso <1ue el de la <lroga 11ati1ral. 

Por último el Flaxedil :. no manifiesta ninguna actividad hista­
mínica que se ha ya podido ·comprobar experimental o clí11icame11te; 
como del mismo modo no p~esenta ningún efecto central. 

- Nuestra corta experiencia cuenta co11 los casos de asn1a bro11-
quial en los cuales se usó· el Flaxedil deliberadamente y en los 
c11ales no se obser·vó 11i11glli1 sig-110 de agra,,ació11 ele dicl10 estado. 
En cambio en dos otras o~asio11es observa1nos sensación de son<la 
aeodada con torax rígido y resiste11cia a la i11-,;,;;uflación pulmo11ar, 
fe11ómeno que apareció a lo~ pocos segu11clos de l1aber administrado 
u11a dosis mas bien alta de la droga, 12() mg. e11 u11 caso y 200 mg. 
e1i otro, y despues de babei-se i11stalada u11a depresió11 respiratoria. 
que llegó a la apnea fra11ca.: l\fas que a u11 bronco-espasmo 11osotroR 
atribuímos este fenómeno a; u11a rigidez asfictica por descuido en 
mantener u11a a-c1ecuada venti1ació11 pulmo11ar desde el momento 
er.. que se i11icia la depresió~1 reii:piratoria. Ta11to mas qi1e la (lifi­
cultad .desapareció a. los pocos minutos de haber i11staura.clo 1111a 
adecuada y forzada ·ve11tilaciió11 pulmonar. 

En resumen, si alguna llcción tiene el Flaxedil sobre el sistema 
N. V. ella resultaría de! hecho farmacológico que su acció11 inhibi­
dora .sobre los ganglios periféricos, ser:a mas potente en el sistema 
,·agal que en ,e] sitsema simj>ático. Según Wien (ideín) este mismo 
hecho explicaría la taquicardia que se observa con el uso c.lel Flaxedil 
a lo cual nosotros agregaríamos que también explica la a11sencia de 
fe11ómenos mus:carinicos. 

En cambio existiría u11a tie11dencia a la parálisis de la muse11lc1-
t11ra lisa en aquellos puntos e11 los cuales el ,·ago es motor, po1· 
<>jrmplo en rl intestino .. Sin embargo, no se ha clescrito 11n au1ne11to 
de la incide11cia de las parálisis intestinales co11 el 11so ele e8ta clrog-a. 

Toxt'.cidad', élim.inac1:ó11 y antídotos Ml. Fla-xed·il - Experimen­
talme11te esta droga es ci11co· veces m-e11os tóxica que la d-tubocura-
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rina; se destruy1e parcialmente e11 -el h\ígado y se elimina por los 
rifiones si11 lesionar estos órga11os. Si11 embargo, su elimi11ació11 
e:s muy lenta y su efecto se prolonga cttando ellos f'star1 lesionados 
jr ei, así como Re ha11 descrito casos de impregnación curárica pro­
lo11g·ada, tanto co11 la Intocostrina como con el Flaxedil (R.ire11a11-
Serra, cit. p. Hugue11ard) . 

Del mismo modo Condo11 (idem) ha relatado dos casos de sen­
sibilizació11 a esta droga la cual se manifiesta por u11a 11otable an­
g:ustia y por aparecer a los pocos segur1dos de inyectar una dosis 
d,, pr11eba (0,02 g.). Este autor i11siste e11 la utilidad de tales 
dc;sis de prueba y 11osotros estimamos que ellas so11 (1tiles especial­
n1e11te para despistar los casos de miaste11ia b,YTavis latente ( mias­
te11ia) . 

El Flaxedil pres.e11ta u11 efecto ac11mulativo me110s que el de_ · 
12. d-t11bocurari11a, pero 110 por eso me110s despreciable; del mismo 
111odo presenta un apre-ciable eft>eto dt> potencialización frente- a 
las llrogas a11e:,_;tffiicas y especialmente fre11te al efecto hip11ótico 
d:el I)e11tothal. Esta acción permite asociar el uso de pequefías dosis 
de Pe11totl1a1 como droga hip11ótica., co11 u11a mezcla de Protóxido 
de Nitrógeno - Ox.ígeno al 50 o/n, como analgésico y dosis adecuadas 
de Flaxedil como droga mioresolutiva y potencializadora. 

E1 J?laxedi1 -es positivamente antagonizado por la'l sustancias 
a11ti-colinesterásicas cuyos prototipas so11 la E1sieri11a y la Neostig­
mi11a ( Prostigmi11a) . Del mismo modo es antagonizado por_ el 
rre11,silo11 R-0che o RO 2-.3198, cuyo uso clí11ico fué i11iciado en 
11uéstro se:r,•icio a princípios de este afio -( 3) . 

Casuística - Nuestra experieneia c\ínica consta sólo de 
155 casos, p1equefíez que se explica por la falta de dorga. Los datos 
111as importa11tes son los siguie11tes: 

TABLA 1 
Hombres • • • • • • • • • • • • • 67 casos 
Mujeres • • • • • • • • • • • • • • 88 

Total • • • • • • • • • • • • • • 155 
TABLA 2 

O a 20 a.fios • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

21 a 40 " ..................... . 
4laô0,, ..................... . 
61 ó mas a:õ.os .......... , ....... . 

• 
Total . . . ' ' . . . . . ' . . . . . . . . . . . . 

TABL.~ 3 
Dosis únie.a (40 ú 80 mg,) ....... . 
Dosis múltipla ....... , . , ....... , •. 

Total • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

TABLA 4 
Tipo de l1itcrve·nüi-0nes 

Indn<'eión <'-OH Pentothal .......... . 

" 
casos 

-o easos 
59 

" 70 
" 21 
" ·-

155 easos 

66 easos 
89 

" ~~- .. --
] !'i5 easos 

J ndueción con Ciclopropano ....... . 
81 l'·asos 
74 

" ----
Total ..................... , . 155 easos 

• 
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TABLA 5 
Cir. i11ti·a.alxlon1inal . . . . . . . . . . . . . • . 122 -casos 

(l-astrer,ton1:ías . . . . . . . . . . . . . . 29 
V.ía.s biliares . . . . . . . . . . . . . . . 48 
Otras laparatonúas . . . . . . . . . . 24 
Ginecologia . . . . . . . . . . . . . . . . 21 

C!ir. extra.abdominal .............. . 
Torax . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20 
Riiión .................... . 
Otras (N. C. Ort. e. plást.) .. 

5 
8 

33 casos 

Total ....................... _ 155 easos 
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J)osis, y ·mo-d.o dJe empleo - Desde luego la dosis varía no sólo 
de un sujeto a otro, sino qut> tambié11 según el efecto deseado, el 
plano de la aneste:-iia y la droga anestésica en ruso. 

Según Nick ( cit. p. H uguenard, 1), la dosis inicial media en 
el adulto puede ser igual a 1 mg. por kg. Sin embargo. este mismo 
a11to:i; preeo11iza la siguie11te mezcla pa.ra la i11ducció11 de la ariestesia: 

Flaxedil . . . . . . . . . . . . . . . . . . . O. 080 g. 
Pentotha.I . . . . . . . . . . . . . . . . . . O. 500 g. 

Esta conibinació11 es muy aceptable pues al meZclarse ambas 
sustascias no hay precipitació11. Sin embargo. 11osotros preferimos 
inducir con Pentothal p11ro' al qu-e agregamos casi simultáneamente 
la m-ezcla de N20-012 por inhalación y una ,•ez que se ha alcanzado 
e! 2.0 plano de la a11estesia afiadimos el Flaxedil en u11a dosis inicial 
que varía de 80 a 160 mg. por ,ia endovenosa. En realidad, 
siempre hemos usado el Flaxedil por esta V:ía, salvo los casos en 
c1ue hemos recurrido a la tec11ica de Laborit ( 5) . 

En muy raras ocasio11es hemos debido recurrir a ur1a segunda 
tlosis i11icia-I que 110s permita una fácil i11tubació11 endotraqueal. 
En general las dosis suceSivas son mucho mas pequefias que la 
dosis inicial ( 40 a 60 mg.) y van espaciadas de 50 a 60 minutos 
e11tre aí. 

La dosis total depende de Ia duració11 de la i11tervención y del 
mismo molo de la droga an-estésica empleada. En nuestra casuís­
tica hay 21 casos e11 los cual,es se administró una dosis total superior 
a 200 mg. aunque debemos agr<>gar que en todos ellos la inter­
,,e11ció11 duró por término inedio mas de dos horas. 

La dosis total máxima que nosotros hemos empleado fué de 
320 mg. y corresponde a una paciente de 16 afios de edad que 
presentaba una estenosis pilórica por ingestión de cáustico y a la 
cual se le practicó una gastrectomlÍa sub-total seguida de una gastro­
yeyunostomía ante-cólica. La intervención duró cuatro hor3:s y la 
a11estesia se hizo a base de Pentothal 0,75 g. y de N20-02 co11 
i11tubación endotraqueal. Esta paciente 110 prese11tó depresión 
respiratoria en ningún moménto y al final de la intervención no 
fué 11ecesario practicar la decurarización. 
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EI Flaxeclil asociado a la a11f'stesia co11 Ciclopropano y especial-
111ente a ]a anrstf'sia rtrea, prese11ta 1111 111ar(1ado efecto sinérgico, 
por sumació11 de accio11es, seg·ú11 S,echer (cit. por I-Iuguenard, 1) 
lo que hace desaco11.<.;ejable e:~ta combi11ació11. Nosotros 110s hen1os 
referido a11teriorme11te a estf' f,e11óme110, especialme11te temido e11 
la.:- anestesia etPrea prolD11g·adas e11 las c11ales se agrega. 1111 :curare 
verdadero J' lo hemos de11omi11allo "impreg11ación si11érgica" ( 4). 

E11 algu11as ocasio11es hemOiS combi11ado u11a do.-;is i11icial de 
Flaxedil co11 dosis s11cesiv·as <le d-t11bocurari11a j. ,·ice-v·ersa. E11 
ambas circu11sta11cias se obser,1a u11 franco efecto aditi,ro de la 
acció11 de dicl1as ,<.;1Lr.;ta11cias, au11que si11 otra particularidad que 
hàga poco recome11dable su uso combi11ado. Este mismo }1ecl10 ha 
sido igualme11te comprobado por otros autorf'S, Winter -:,T I~h­
mann (idem). 

· . De todas las combi11aciones e11 la cuales e11tra el Flax,edil 
tal,·ez la mas importa11te es la i11iciada por II. Laborit ( 5) y q11e 
é! de11omi11a "a11estesia poter1eializada". Este autor combiná la 
aeció11 moderadora y (le fra11co bloqueo a ,•,eces que prese11ta11 al­
gu11as susta.ncias como la morfina, procaina, a11ti-histamínicos )' 
ga11glioplégicos, i-;obre los di,,ersos eleme11tos anatómicos Uel S. ~- (~. 
)·· d-el S. N. V. Tocla;-:.; estas (]rogas tienen en conju11to u11 efecto 
'IIJ.o<l~fador·· ~QQre 1el metabolismo basal )' en cierto modo van a pote11-
cializar l&. àCeió11 Ue los l1i1J11óticos y de las drogas a11algésicas, de 
allllÍ €1 1i.01nbre tlr cst,1 tPci1i(,a. _ 

])e]_ 111lsn10 1110Lo ll11gue11rtrd (6) 11sa el Flaxedil e11 combi11a­
cio11es 1nas o 111e11os parecidas que él llama "cocktail lítico"· y con 
las c11ales prete·11cle rebajar la excitabilidad dei S. N. V. tanto e11 
el pre- cerno e11 e·l post-operatorio. Por último estos autores fra11-
t'('Sf'H han ,1gregaclo la r('frig('raeión artificial a estas combinacion(~H 
para obte11er lo q11e ellos Ilama11 hiher11ación sin drogas a11est{•~ 
sicas (7, 8) . 

E11 Agosto de 1951 J" gracias a la gentileza de Specia q11e puso 
<1 11uestra disposició11 las c!rogas concer11ie11tes, nosotro:.; p~1dimo_;; 
i11iciar 11uestra f'xperie11cia ,e11 este i11teresa11te capítulo, res11ltados 
que daremos en otra ocasión. 
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• EXCELENTE CONTROLE DA DOR 
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ANESTESIA ENDOVENOSA 

com 

KEMITHAL 
:-.:; e1n111·e q11e haja i11cl icação p ar a o u-;o de uma a11est csia endo­

ve11osa., J)oc1e r ecorrer -se com pr·o-veito ao " KElV[ITHAL'' 
'J,a11to para a a11estesia d e base como par·a a ane t e ·ia cirfL1·g·ica 

rápidêt 0 11 prolong·ac1a, " KEl\[IrrHAL" tem provado ser alt a-

mente eficiente e satisfatório. 

Ampôlas de 1 g·. 

Ampôlas de 2 g. 

IMPERIAL CHEMICAL (PHARMACEUTICALS) L TD. 
Manchester Inglaterra 

Distribuiclor es 

LABORA TóRIO F ARMACtUTICO IMPERIAL S. A. 
Caixa Postal, 953 - Rio de Janeiro 

Caixa Postal, 6980 São Paulo 



Reunião de sais minerais e vitaminas numa só 
drágea. sem que os primeiros aJeterr. a atividade das 
últimas. 

~-VITAMINAS 
,'f+--CAMADA PROTETORA 

\Y,.r---SAIS MINERAIS 

~~~---REVESTIMENTO EXTERNO 

LABORTERAPICA S. A. 
U ma in.st ,tu,ção d {)OI J <ÍJ na con/t,.u;ç;, d o médico} 

SANTO AMARO (SÃO PAU i.Oi 


