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FLAXEDIL"™®

Uma droga curarizante sintética

ERNESTO FRiAS

sSeceion B. de Cirugia -— Hospital Salvador
(Santiago do Chile)

Kl presente relato que espongo a la consideracion de Uds. con
un ano de retardo, se basa en nuestra escasa experiencia clinica
de 155 casos, y en la revision de la literatura concerniente.

Este retardo ha sido beneficioso por cuanto en el intervalo
hemos realizado una experiencia similar con otras drogas mas mo-
dernas, lo cual nos permite concluir desde ya que el Flaxedi]l es
la droga de sintesis que mas se asemeja a la droga natural por sus
efectos v que hoy por hoy es una de las sustancias mio-resolutivas
mas utiles en el arsenal terapdéutico.

En la carrera iniciada en el decenio recién pasado y no ter-
minada aun por encontrar una droga relajadora ideal, DBovet,
Depierre v De Lestrange del Instituto Pasteur, Franeia, iniciaron
el estudip de una serie de sustancias que a semejanza de la Acetil-
colina, derivan de la Colina y sustancias homélogas. Uno de estos
preparados el 2559 ' o 3697 R.DP. cuya sintesis fué anuneciada
en 1948 por Rourneau vy De Lestrange (ecit. p. Huguenard — 1),
resulté excepceionalmente interesante en las experiencias animales
a las cuales se le sometio, de modo que sus uso c¢linico no se hizo
esperar.,

Llos primeros ensayos clinicos con el Flaxedil se reportaron
cse mismo ano por Huguenard, Enria, Langlois y Leblanc (cit. p.
Huenenard — 1).

Este produeto es pronto lanzado al mercado bajo los nombres
de Flaxedil (Spécia, May & Baker, Poulenc-Montreal y Quimica
Rhodia de B. Aires) y de Syncurarine de la Farmitalia. Corres-
ponde al Triyvodo-Etilato de Tri (dietil-aming etil-oxi) 1-2-3 benceno
o en resumen al Trivodo etilato de Gallamina.

La formula extructural en la c¢ual podemos observar que posec
fres funciones amonio-cuaternario, es la siguiente:

—— = —

* Recebido para publicacao em marco de 1953,
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0 (CH2) 2 —— N —— (C2H5) 3 —- Y
| O —— (CH2) 2 N — (C2H5) 3 — Y
O —— (CH2) 2 - N —— (C2H5) 3 —— Y

La foérmula global es: C30 H60 O3 N3 Y3 y el peso mole
cular es PM: 891.

“H] Flaxedil es un polvo blanco, ligeramente amargo, con un
punto de fusién comprendido entre 145 y 150°. Ks muy soluble
en aleohol, acetona-acnosa y en el agua. Las soluclones son lim-
pidas, inodoras e inalterables 4 ld temperatura ordinaria en ampol-
letas cerradas. Tampoeo precitan las soluciones de barbituratos
cuando se mezelan para el uso combinado de ellas” (1).

“El Flaxedi] se presenta en soluclones al 2 % y en ampollas
de 2 c. c. que contienen 40 ‘mg, de la droga cada una. Sin embargo,
el producto de May & Baker viene en dog tipos distintos de envase
que contienen 80 -y 120 mg. de la droga respectivamente” (1).

Gracias a la gentileza de los laboratorios Spécia, Paris y luego
de Quimica Rhodia, B. Aires que pusieron a nuestra disposicion
una apreciable cantidal del produeto, nosotres pudimos ineiar
nuestra experiencia clinica con el Flaxedil en Junio de 1951.

Al igual que la d-tubocurarina la aceidbn bloqueadora del
Flaxedil sobre la transmision neuro-muscular se debe a un anta-
gonismo de competencia frente a la Acetileolina, aceidn que es
entralizada por las sustancias anti-eolinesterisicas.

Entre nosotros, Huidcro y Eyzaguirre .(2) han comprobado
experimentalmente que el Flaxedil se comporta frente a las sus-
tancias anti-curare en una forma absolutamente similar a la d-tu-
boeurarina, hecho que pone en evidencia la similitud de ambas
drogas y aparte al Flaxedil de los restantes curarizantes de sintesis,

Tanto experimental como clinicamente se ha demostrado la
escasa afinidad ganglionar del Flaxedil, lo que explica su igual-
mente escasa ou nula aceién sobre el 8. N. V. En nuestra expe-
riencia clinica hemos comprobado la ausencia de efectos secundarios
de esta droga, sobretodo si se la compara con otros preparados de
sintesis actualmente en uso (Mytolon, Succiil-colina) .

Sin embargo, los diversos autores no estan concordes a este
respecto por lo que analizaremos sistema por sistema los efectos
secundarios del Flaxedil. '

Sistema cardio-vascular — En el enfermo anestesiado y debida-
mente ventilado no se observa un efeeto notable cnando se agrega
una dosis apneizante de la droga (80 a 160 mg.). Unna, ecit. p.
Huguenard, ha descerito una mcderada hipertension arterial y taqui-
cardia, fenémenos de los cuales este filtimo parece ser en realidad
el mas frecuente.

La taquicardia ha sido senalada en un 26 %% de los casos por
Condon (idem), aunque nosotros la hemos observado en un poreen-
taje mucho menor que no sobrepasa el 10 %. Segun Lamourex y
Bourgeois-Gaverdin (idem) “la taquicardia del Flaxedil previene
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la bradicardia del Cielopropano”. Para nosotros los hechos se
sueeden en un sentido contrario y es asi como explicamos el eseaso
porcentaje de taguicardia observado por el altp nlimero de casos
en los cuales empleamos conjuntamente Ciclopropano y Flaxedil
(124 casos de un total de 155).

Aceidn muscarinica — Segin Soares Bairao (idem) el aumento
de la secrecion salivar es notable y segin Knria (idem) es menos
marcado, aunque siempre presente. Segun nuestra propia expe-
riencia sl bien es cierto que el Flaxedi] puede provocar un moderado
aumento de las secreciones naso-buco-faringeas, este fendmeno es
corregible con una adecuada y oportuna atropinizacion del paciente.

Los efectos del Flaxedil sobre la musculatura lisa del tutero
gravido son nulos como lo ha podido comprobar el propic Huguenard
‘en el curso de 22 operaciones cesareas (1). ldentica comprobacion
hemos realizado nosotros en siete operaclones cesareas.

Seotin Laborit (idem) ‘el efecto oceitocico del Flaxedil a dosis
infra-liminares es menos poderoso que el de la droga natural.

Por altimo el Flaxedil no manifiesta ninguna actividad hista-
minica que se ha ya podido comprebar experimental o clinicamente;
como del mismo modo no presenta ningtn efecto central.

- Nuestra corta experiencia cuenta con los casos de asma bron-
quial en los cuales se usd el Flaxedil deliberadamente y en los
cuales no se observé ninentn signo de agravacién de dicho estado.
En cambio en dos otras oc¢asiones observamos sensacion de sonda
acodada con torax rigido y resistencia a la insuflacion pulmonar,
fenémeno que aparecié a los pocos seeundos de haber administrado
una dosis mas bien alta de la droga, 120 mg. en un caso y 200 mg.
en otro, y despues de haberse instalada una depresion respiratoria
gue lleg6 a la apnea franca. Mas que a un bronco-espasmo nosotros
atribuimos este fendmeno g una rigidez asfictica por descuido en
mantener una adecuada ventilacion pulmonar desde el momento
er que se Inicia la depresiom reepiratoria. Tanto mas que la difi-
cultad desaparecié a los pocos minutos de haber instaurado una
adecuada y forzada ventilacion pulmonar.

En resumen, si alguna aceidn tiene el Flaxedil sobre el sistema
N. V. ella resultaria del hecho farmacolégico que su aceion inhibi-
dora sobre los ganglios periféricos, seria mas potente en el sistema
vagal que en gl sitsema simpético. Segiin Wien (idem) este mismo
heecho explicaria la taguicardia que se observa con el uso del Flaxedil
a 1o cual nosotros agregariamos que también explica la ausencia de
fenémenos musearinicos.

En cambio existiria una tendencia a la paralisis de la muscula-
tura lisa en aquellos puntos en los cuales el vago es motor, por
ejemplo en el intestino. . Sin embargo, no se ha descrito un aumento
de la incidencia de las paralisis intestinales con el uso de esta droga.

Toxicidad, eliminacién vy antidotos del Flaxedil — Experimen-
talmente esta droga es cinco veces menos toxica que la d-tubocura-
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rima; se dEStruqu} parualmente en el higado y se elimina por los
1:111{111&5 sin lesionar estos organos. Sin embargo, su eliminacién
es muy lenta y su efecto se prolonga cuando ellos estan lesionados
y es asi como se han descrito casos de impregnacion curarica pro-
longada, tanto con la Intocostrina como con el Flaxedil (Rienau-
Serra, ¢it. p. Huguenard).

Del mismo modo Condon (idem) ha relatade dos casos de sen-
sibilizacién a esta droga la eual se manifiesta por una notable an-
oustia y por aparecer a los pocos segundos de inyectar una dosis
de prueba (0,02 g.). Este autor insiste en la utilidad de tales
dosis de prueba vy nosotros estimamos que ellas son ttiles especial-
mente para despistar los casos de miastenla gravis latente (mias-
tema,) .

El Flaxedil presenta un efecto acumulativo menos que el de

la d-tuboeurarina, pero no por eso menos despreciable; del mismo
modo presenta un apreciable efecto de potencializacidn frente a
las drogas anestésicas y especialmente frente al efecto hlpllﬂtlLﬂ
del Pen‘tnthal. Esta accién permite asociar el uso de peguefias dosis
de Pentothal como droga hipnética, con una mezela de Protéoxado
de Nitrégeno — Oxigeno al 50 %, como analgésico y dosis adecuadas
de Flaxedil como droga mioresolutiva y pﬂtenelahzadﬂra

- H1 WMaxedil es positivamente antagonizado por las sustancias
anti-eolinesterdsicas cuvos prototipos son la Eserina y la Neostig-
mina (Prostigmina). Del mismo modo es antagonizado por. el
Tensilon Roche o RO 2-3198, cuyo uso eclinicp fué inilelado en
nuestro servieio a principios de este afio - (3).

Casuistica — Nuestra experiencia cliniea consta sblo de
155 casos, pequefiez que se explica por la falta de dorga. Lios datos
mas importantes son los siguientes:

TABLA 1
Homhres ,,.,.......... 67 casos
Mujeres .............. . 88
Total .............. 155 casos
TABLA 2
0 a 20 abog ..., . i D easos
21 a 40 |, e b9
O T 1 0
61 6 mas afios .......... e 21
Total ,......c.ciivvinrnnn. 155 4808
TABLA 3
Dosis fnica (40 4 80 mg,) ........ 66 casos
Dosis mialtipla ., ............... ve. o 89
Total . 155 casos
TABLA 4

Tipo de Intervengiones

Induccion e¢on Pentothal ... ... .... 21 easos
Induceién con Ciclopropano . ....... 74,

e — T )

Total ,..... e .. 1535 casos
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TABLA 5

Cir. intta.abdominal . ... ... ...... 122 casos
(Gastrectomias . ............ 29
Vias biliares . .............. 48
Otras laparatomias .......... 24
Ginecologia ................ 21

Cir, extra.abdominal ... ............ 33 casos
Torax ............. ... .c.... 20
Rifiobn ... ........ . ....... o
Otras (N, C, Ort, C, plast.) .. 8

Total ............... SRR - 155 casos

Dosis, y modo de empleo — Desde luego la dosis varia no sblo
de un sujeto a otro, sing que también segiin el efecto deseado, el
plano de la anestesia y la droga anestésica en uso.

Segiin Nick (eit. p. Huguenard, 1), la dosis inielal media en
el adulto puede ser igual a 1 mg. por kg. Sin embargo, este mismo
autor preconiza la siguiente mezela para la inducecion de la anestesia:

Flaxedil ..,........0.co..... 0.080 g.
Pentothal ... .............. 0.500 g,

Esta combinacién es muy aceptable pues al mezclarse ambas
sustascias no hay precipitacién. Sin embargo, nosotros preferimos
induecir eon Pentothal puro al que agregamos casi simultineamente
la mezela de N20-O2 por inhalaeién y una vez que se ha alecanzado
el 2.° plano de la anestesia afadimos e] Flaxedil en una dosis inicial
que varia de 80 a 160 mg. por via endovenosa. En realidad,
siempre hemos usado el Flaxedil por esta via, salvo los casos en
que hemos recurrido a la tecnica de Laborit (D).

En muy raras ocasiones hemos debide recurrir a una segunda
dosis inicial gue nos permita una facil intubacién endotraqueal.
En general las dosis sucesivas son mucho mas pequehas que la
dosis 1nieial (40 a 60 mg) y van espaciadas de 50 a 60 minutos
entre si.

La dosis total depende de la duracién de la intervencion y del
mismo molo de la droga anestésica empleada. En nuestra casuis-
tica hay 21 casos en los cuales se administré una dosis total superior
a 200 mg. aunque debemos agregar que en todos ellos la infer-
veneién duré por término medio mas de dos horas.

La dosis total maxima que nosotros hemos empleaﬂn fué de
320 mg. y corresponde a una paciente de 16 anos de edad que
presentaba una estenosis pildrica por ingestion de caustico y a la
cual se le practicé una gastrectomia sub-total seguida de una gastro-
yeyunostomia ante-eflica. La intervencién durd cuatro horas y la
anestesia se hizo a base de Pentothal 0,75 g. y de N20-O2 con
intubaeién endotraqueal. Esta paciente no presenté depresion
respiratoria en ningfin momento y al final de la interveneién no
fué necesario practicar la decurarizacion. X
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E] Flaxedil asociado a la anestesia con Ciclopropano y esp«emal
mente a la anestesia etrea, present.i un marcado efecto sinérgico,
por sumacién de aecciones, segin Secher (cit. por Huguenard, 1)
lo que hace desaconsejabie esta combinacién. Nosotros nos hemos
referido anteriormente a este fendmeno, especialmente temido en
las anestesia- etérea prolongadas en las cuales se agrega un ‘curare
verdadero y lo hemos denominado “impregnacién sinérgica” (4).

En algunas ocasiones hemos combinado una dosis inicial de
Flaxedil con dosis sucesivas de d-tuboeurarina y vice-versa. En .
ambas circunstancias se observa un franco efecto aditivo de la
acclon de dichas sustancias, aunque sin otra partmularldad que
hag‘a poco recomendable su uso combinado. Este mismo hecho ha
sido " igualmente comprobado por otros autores, Winter y Leh-
mann (idem).

~.De todas las combinaciones en la cuales entra el Flaxedil
_talvez la mas 1mpDrtaute es la mieciada por H. Laborit (5) v que
é1 denomina “anestesia potencializada”. Este autor combina la
accién moderadora y de franco bloqueo a veces que presentan al-
gunas sustancias como la morfina, procaina, anti-histaminicos y
ganglioplégicos, sobre los diversos elementos anatémicos del 8. N. C.
y del 8. N. V. Todas estas drogas tienmen en conjunto un efecto
moderador’ sobre el metabolismo basal y en cierto modo van a poten-
cializar la. aecién de los hlpnutlum y de las drogag analgésicas, de
aqui €] nombre de esta téenica. H

])ﬁ,]___ mismo molg Iluguenard (6) usa el Flaxedil en combina-
clones mas o lenos parecidas que él llama “cocktail litico”™ y con
las cuales pretende rebajar la excitabilidad del 8. N. V. tanto en
el pre- ccmo en el post-operatorio. Por tiltimo estos autores fran-
ceses han agregacdo la refrigeracién artificial a estas combinaciones
para obtener lo que ellos llaman hibernacién sin drogas anesté.
sicas. (7, 8).

. En Agosto de 1951 y gracias a la gentileza de Speecia que puso
a nuestra disposieldén las drogas concernientes, nosotros pudimos
Inlclar. nuestra experiencla en este interesante capitulo, resultados
gue daremos en otra ocasion.
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LUMETROX

NOVO ANESTESICO LOCAL

ACAO PROLONGADA

Uma anica aplicacao
proporciona

6 a 18 dias de efeito continuo

VEICULO NAO OLEOSO
ISENTO DE VASOCONSTRITORES

e EXCELENTE CONTROLE DA DOR .
e POST-OPERATORIO SEM NARCOTICOS |
e CONVALESCENCA ABREVIADA

LABORATORIOS ANDROMACO S. A.

Rua Independéncia, 706 — Sdo Paulo
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ANESTESICO GERAL
INTRAVENOSO

NESDONAL

Etil-6 (metil-1 butil)-5 tiobarbiturato de sddio

n

INTERVENCOES RAPIDAS
INTERVENCOES PROLONGADAS NO
ABDOMEN, TORAX E CABEGA
NARCO-ANALISE PSICOSSOMATICA

*

Narcoses prolongadas — Eliminacdo rdpida
Despertar cuforico

¥

w

Caixas de 1 e de 10 ampo.as

de 0,60 g de NESDONAL, acompanhadas das respectivas

ampolas de 10 em3 de agua bhidestilada.
Caixas de 1 e de 10 ampolasg

de 1 g de NESDONAL, acompanhadas das respectivas

ampolas de 10 em3 de Agua bhidestilada.

*

Amostras e literaturas a disposicio da Classe Médica
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ANESTESIA ENDOVENGSA

com

KEMITHAL

Sempre que haja indicacao para o uso de uma anestesia endo-
venosa, pode recorrer-se com proveito ao “KEMITITAL”
Tanto para a anestesia de base como para a anestesia ciriirgica
‘apida ou prolongada, “KEMITHAL” tem provado ser alta-

mente eficiente e satisfatorio.

Ampolas de 1 g.
Ampolas de 2 g.

IMPERIAL CHEMICAL (PHARMACEUTICALS) LTD.

Manchester Inglaterra

Distribuidores
LABORATORIO FARMACEUTICO IMPERIAL S. A.
Caixa Postal, 953 — Rio de Janeiro
Caixa Postal, 6980 — Sao Paulo




Reunido de sais minerais e vitaminas numa sé
dragea, sem que os primeiros aletem a atividade das
ultimas.

VITAMINAS

CAMADA PROTETORA
SAIS MINERAIS

—= REVESTIMENTO EXTERNO

LABORTERAPICA S. A.

Uma mstituigdo apoiada na confiunga do meédicosr

SANTO AMARO (SAQO PAULQO)



