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ACCION ESPASMOLITICA URETERAL DEL 
KHELLIN HIDROSOLUBLE (NOKHEL) 

L. DE CASTRO. 
ＡｬＡｾ､ｩ｣ｯ＠ Interno del Ren·icio por opo,;ición. 

Cllnica Universitaria de Urología. Facultad de Mt.>didna 
de Madrid, 

Profe1<or: Doctor ａｌｲｯｸｾｯ＠ m; l..\ Pt:S \ , 

Desde hace siglos, los naturales de Egipto, 
Creta, Arabia, Siria y, en general, los pueblos 
orientales del Mediterráneo, utilizan para el tra­
tamiento espasmolítico de las crisis renourcte­
rales el cocimiento de las semillas desecadas de 
la umbelífera Ammi Visnaga, conocida entre los 
árab2s por El nombre de Khella. 

GALENO (siglo II) la incorpora a su obra, dan­
do consejos de cómo y cuándo utilizarla, ocu­
pándose de ella en nuestra patria MAI::'IIÓNIDES 
(siglo XII), A!'.'"DRÉS LAGUXA (siglo XVI) y SORA­
ｐａＮＮｾ＠ DE RIEROS (siglo XYII), entre otros, que en­
lazan definitivamente con los botánicos \' far-
macólogos actuales. · 

El khellin o visamina, principio activo de esta 
planta, fué aislado por MusTAPHA (1879) y MA­
LOSSE (1881), cabiéndoles a FANIL y SALEl\I 
(1930) el honor de su obtención purificada, y a 
SPAETH y GRUBER (1938) la determinación de su 
fórmula, que químicamente corresponde al 5,8-
dimetoxi-2-metilfuro (4', 5', 6, 7) cromona. 

Introducido el khellin en la terapéutica moder­
na, es comprobada su eficacia espasmolítica so­
bre la fibra muscular lisa, añadiéndose el des­
cubrimiento de su positiva acción dilatadora so­
bre los síndromes coronarios (ANREP, BARSOUM, 
KENAWY, GARCÍA VALDECASAS, SALVA, DURÁN, 
etcétera). 

Algunos autores, al comprobar sus efectos 
biológicos, apuntaron la observación de cierta 
toxicidad, hecho que fué establecido de una for­
ma indudable por PESCADOR (1952) y fundamen­
talmente por TRÍAS DE BES y BALLESTA BARCONS 
(1953). A su vez, resultaba ser el khellin prác­
ticamente insoluble en el agua, debiendo aso­
ciarse a otras sustancias tales como el uretano, 
muchas veces directament:e responsables de los 
fenómenos tóxicos. 

Estas circunstancias colocaron al fármaco en 
una situación que reclamaba la obtención de un 
derivado hidrosoluble y menos tóxico. Es FouR­
NEAU (1953) el que intenta realizarlo preparan­
do éteres fenólicos del khellin por introducción 
de una cadena hidroxilada o amínica. Así con­
sigue el difenol correspondiente, que denomina 
Khellina-quinol, y que Encabeza la serie de pre­
parados sintéticos derivados del khellin. Por 
demetilación completa del khellin obtiene diver­
sos monoéteres, consiguiendo entre ellos la Ami­
khJellina o dietilaminoetoxi-8-hidroxi-5-metil-2-
furo (6, 7, 3', 2') cromona, lanzando al mercado 
su clorhidrato, que corresponde a la fórmula 
empírica ｃ Ｑｾ ｈ Ｒ Ｑ＠ 0 5 N . HCl, y es conocido por el 
nombre de Nokhel o F-19. 

Este preparado, perfectamente soluble en 
agua, posee un potencial tóxico, definido por 
FI:-10T (1953), en seis vecEs menos que el khe­
llin. Es perfectamente tolerado por vía oral 0 
parenteral, y cons, rva análogas propiedades far­
macodinámicas, consistentes en franca acción 
dilatadora de las coronarias y una evidente ac­
ción espasmolítica de la fibra muscular lisa. 

PESCADOR (1953) utiliza el nokhel en expe­
riencias clínicas sobre síndrom:s coronarios, ha­
llándole exento de efectos tóxicos y valorando 
positivamente su eficacia práctica, aunque BAR­
SOUM y KENAWY (1954) consideran que su ac­
cién ｶ｡ｾｯ､ｩｬ｡ｴ｡､ｯｲ｡＠ coronaria alcanza una ac­
tividad inferior en un 10 por 100 a la del kh·e­
llin natural. 

RAY::'ITO><'D-HA"\IET (1951), mediante el sistema 
del balón intrayeyunal d<' LEGROS y ÜXIMUS. 
atribuído comúnmente a BAYLISS y STARLIXG 
demuestra la fuerte inhibición que provoca so­
bre el peristaltismo intestinal la administración 
del nokhel, análoga a la provocada por el khe­
llin disuelto en uretano. 

TIFFENEAU (1954) realiza ex¡ eriencias sobre 
espasmos respiratorios, concluyendo que el clor­
hidrato de amikhcllina (Nokhel) se comporta 
farmacológicamente como antagonista electivo 
de la acetilcolina, permitiendo apreciar y descu­
brir efectos farmacodinámicos importantes que 
rigen los procesos de la tos, el asma y la disnza. 
Añade que la inhibición tlL'5ígena del nokhel so­
bre la tos provocada por la inhalación de aero­
sol de acetilcolina puede ser reforzada por la 
administración ､ｾ＠ fármacos gangliopléjicos del 
tipo del penta y hexametonio. 

Finalmente, MONTORSI, SALVANESClfl y Co­
LOM.BO (1954) emprenden "in vitro" el estudio 
comparativo del khellin, del clorhidrato de ami­
khellina, nokhel y de la f€nil-2-cromona sobre 
la motilidad ureteral. Para sus experiencias uti­
lizan porciones de uréteres yuxtavesicales de 
cerdo aislados en el aparato de Zamboni. Las 
conclusiones obtenidas demuestran que tanto el 
khellin como el fenil-2-cromona y el nokhel po­
seen una intensa acción espasmolítica del uréter 
aislado. Siendo muy difícil la determinación de 
la intensidad relativa de la acción de Estas tres 
sustancias, confirman sin embargo la existen­
cia de un €fecto constante y ·evidente que ｨ｡ｾ･＠
suponer a los derivados .sintéticos del khellm 
muy útiles en la aplicación clínica. 

De igual modo estudian la posible modifica­
ción que estos fármacos podrían originar sobre 
la actividad contráctil espontánea o ｰｲｯｶｯ｟｣ｾｾ｡＠
del uréter, así como la posibilidad de inhibiClOD 
del espasmo artificial producido por la ｰｩｲｩｾ･ｾ ﾭ
zamina. (Sustancia a la que se l!e viene adJudl­
cando esta propiedad selectiva desde las expe-
riencias de PEZZUOLI y FRIGNANI.) . 

Estos autores, al comparar las concentracw­
nes activas de la piribenzamina y de los t:nes es­
pasmolíticos que estudian, encuentran que los 
efectos se compensan a poco de administradas 
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las dosis estimulantes del uno y las inhibidoras 
de los otros. 

ve todo ello deducen que observando que las 
dosis utilizadas en clínica no difieren funda­
mentalmente de las aplicadas "in vitro", los he­
chos deberán de ocurrir análogamente "in vivo". 
y de ese modo demuestran científicamente el 
hecho clínico por ellos observado de expulsión 
de cálculos ureterales mediante la administra­
ción de khellin y derivados, combinados simple­
mente con curas hídricas, o bien mediante el ca­
teterismo ureteral, la dilatación del segmento 
vuxtavesical y la instilación de glicerina. 
· A la vista de tales experiencias. y recordando 
que -en nuestra práctica urológica universitaria 
constantemente tropezamos con enfermos que 
nos relatan fenómenos de crisis espásticas reno­
ureterales inmediatos de cateterismos uretera­
les, decidimos experimentar la acción profilác-

Caso Filiación Edad Sexo 

l. G. D. 21 F. 

H. 4.330. 

2 V. F. P . 48 
H. 4.336 

3 F. E. A. F. 

H. 4.338. 

4 M. R. G 22 F. 

H. 4.343. 

;, R. M. G. 54 )11:. 

H. 4.331. 

.-\. H. I. 38 F . 

H. 4.354 . 

7 M.G.L. 30 1:<'. 
H. 4.355. 

A. O . A. 31 F. 

H. 4.381. 

9 A. Y. I. F. 

H. 4.382. 

lO P. P. C. 38 M. 

H . 4.387. 

11 M. P. L . 52 M. 

H. 4.394. 

12 L. M. I. 28 F. 
H. 4.406. 

tica de tales fenómenos mediante el empleo del 
nokhJel o clorhidrato de amikhellina. 

La sistemática empleada ha consistido en lo 
siguiente: Momentos antes de proceder al cate­
terismo ureteral que exigía la exploración uri­
naria, se inyectaba intramuscularmente una am­
polla de nokhel de 2,2 c. c. conteniendo 50 mi­
ligramos de clorhidrato de amikhellina cada 
2 c. c. Terminada la exploración, hacíamos en­
trega al enfermo de una segunda ampolla con 
instrucciones precisas para administrársela en 
caso de molestias de tipo cólico renoureteral 
que relacionase o no con las maniobras explo­
ratorias. 

Los enfermos por nosotros estudiados suman 
31 casos, quedando reunidos en el siguiente cua­
dro, que resumen las características que más in­
teresan a nuestro objeto. 

Diag-nósti<'O Obst>t'\'aciones 

Cálculo radiotransparen- Pielograiía ascendente bilate-
te en riñón izquierdo. ral. ｾｯ＠ acusa molestia..<>. 

Fístula uretero- vésico- Fielograiía ascendente dt>l lado 
vaginal posth i steree- izquierdo. No acusa moles-
tomia.. tlas. 

Cistocele> y Jig·era cistitis. Pielografia ascendente bilate­
ral. No acusa molestia..<>. 

Lttiasis biliat·. )lada uro- Pielografía ascendente del lado 
lógico. dere>cho. N o acusa molestias. 

Adenoma de próstata y Pielografla a!::cendente del lado 
l'stre>chez uN'tral. izqu ierdo. ｾｯ＠ acusa moles­

tias. 

Acodadura uréter lado 
derecho a nivel dE' 3 
lumbar. Riñón derecho 
dist<'ndido. 

Pielografía asce>ndente del lado 
derecho. ｾｯ＠ acusa moles­
tias durante la exploración. 
pero relata haber sentido a 
las 16 horas fuertes dolores 
tipo cólico renal que inme­
diatamente cedier on con el 
nokhel. 

Cálculo ureteral radio- Piclograiía ascendente bilate-
transparentE' de 1 lado ral. No acusa molestias. 
derecho. 

Anulación riñón izquier- Pielograiía ascendente del lado 
do por tuberculosis. derecho. ::-<o acusa molestias. 

Pionefrosis izquierda li- Pielograiía ascendente del lado 
tiásica con perinefl'itis. izquierdo. No acusa moles­

tias. 
Estrechez urelral muy Reparada su estrechez uretral 

marcada. se realiza pielograiía ascen­
dente bilateral. No acusa mo­
lestias durante el cateteris­
mo, pero a las 9 horas pade­
ce dolores tipo cólico renal 
en lado izquierdo que ceden 
automáticamente con la in­
yección de nokhel. 

Esclerosis cuello vesical. Pielograiía ascendente bilate­
ral. No acusa molestias. 

Tuberculosis 1 enaL Ca teleris.mo bilateral para s<'­
paración de orinas e inocula­
ción al cobaya. No acusa mo­
lestias. 
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13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

31 

Filiación 

M. Ch. R 
H. 4.414. 

_\f. F. F. 
H. 4.425. 

R. V. A. 
H. 1.432. 

B. L. S. 
H. 4.435. 

F . G. J. 
H . 4.440.. 

A. R. E. 
H . 4.450. 

I. S. T . 
H . 4.451. 

A. V. P 
H. 4.453. 

A. A. D. 
H. 4.456. 

:\!..F. e 
H . 4.559. 

M. A. C. 
H. 4.566. 

M. M. B. 
H. 4.578. 

F. A. V. 
H. 4.604. 

B.M.G. 
H. 4.506. 

A. M.. F. 
H. 4.623. 

R. G. G. 
H. 4.626. 

F. G.N. 
H. 4.649. 

J. L. L. 
H. 4.669. 

C. V. F. 
H. 4.680. 
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Edacl Se.xo 

37 F. 

27 F . 

57 M. 

42 M. 

31 F 

12 F. 

56 M . 

35 F. 

!<'. 

26 F. 

M . 

I>'. 

17 M. 

48 F. 

23 F. 

36 M. 

64 ｾ Ｍ

37 .f'. 

Diagnóstil'O 

Tuberculosis renal bila­
teral. 

Nefroptosi..c; rt>nal den•­
cha. 

Cálculo renal Jzqtnerdo. 

Cálculo radwtransparen­
te en cáliz superior ri­
ñón iZquierdo. 

Cálculos radiotranspa­
r entes del uréter clt•­
recho. 

Riñón derecho anulado 
por tubprculosis. 

Pionefrosis lit 1 ásica en 
nñón izquierdo doblt•. 

R1ñón izquierdo anulado 
por htiasis ureteral. 

ｎｾＮｲｯｰｴｯｳｩｳ＠ derecha eon 
uréter acodado. 

Litiasis yuxtavesical dt>· 
recha. 

Observaciones 

Piclografía ascendente bilate­
ral. ｾｯ＠ acusa molestias du­
rante el cateterismo. A las 
13 horas, crisis renoureterai 
del lado dE-recho que cede rá­
pidamente con la inyección 
dt• n okhel. 

Pi<'lografía ascendente del lado 
d<>rccho. No a cul'a molestias. 

1 it•lografla asc<>ndente del lado 
izquiPrdo. ｾｯ＠ acusa ｭｯｬ･ｾﾭ

tias. 
1 ielografla ascendente del lado 

izquierdo. No acusa moles­
tias 

Pit•lografla ascl•ndt•ntc bilate­
ral. ｾｯ＠ acusa molestias. 

Pit•lografla asl't·ndente del lado 
d<>recho. No acusa molestias. 

Pi!'lografia asctntiPntl' del lado 
izquknlo. ｾｯ＠ acusa moles­
tias. 

P1dografia ascendrnte dt>l lado 
1zquit•rdo :>:o acusa moles­
tias. 

Pn·l ografia a);ct·ndente dd lado 
dt•rpcho. ｾｯ＠ acusa molestiru; 
durantt• l'l catt•terismo. A las 
.'i hm as, ｮｩｾ［ｩｾ＠ renouretcral 
dl•l lado dcn·cho que cede rá­
pidamente con la iny<'cción 
dt nokht•l 

I Jdogra'Ja ｡ｾ＼＠ nc.ltnt dd lado 
derecho. No acusa molestias 
durante el cateterismo. A las 
14 horas, fuerte crisis reno­
ureteral derecha que apenas 
se alivia con una inyección 
<le nokhel, repitiendo el acce­
so con toda intensidad. 

Tuberculosis re na 1 iz- Pielografía ascendente bilate-
quierda. ral. No acusa molestias. 

Ureterohidronefrosis por 
litiasis u r e t e r a 1 iz­
quierda. 

Pielonefritis bilateral. 

Pielografía ascendente del lado 
izquierdo. No acusa moles· 
ti as. 

Pielografia ascendente bilate­
ral No acusa molestias. 

Anulación riñón izquier- Pielografla ascendente bilatc-
do por tubercuhsis. ral. No acusa molestias. 

Cistitis crónica. Pielografla ascendente bilate­
ral. No ｡｣ｵｳＮＮｾＮ＠ molestias. 

Nefroptosis derecha con Pielografia ascendente bilate-
pielonefritis. ral. N o acusa molestias. 

Litiasis renal radiotrans­
parente lado izquierdo. 

Neoplasia polo supe1·ior 
riñón derecho. 

Poliquistosis inicial. 

Pielografla ascendente del lado 
izquierdo. No acusa moles­
tias. 

Pielografía ascendente bilate· 
ral. No a c usa molestia:1. 

Pielografía ascendente bilate· 
ral. N o acusa molestias du· 
rante el ｣｡ｴｾｴ ＬＩ ｲｩｳｭｯＬ＠ pero a 
las 12 horas, crisis aolorosa 
tipo cólico renal en lado de· 
1 echo que cede con la inyec· 
cinó de nokhel. 
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COMENTARIO. 

De los 31 enfermos experimentados, 10 son 
varones y 21 hembras. Las edades han oscilado 
entre 17 y 66 años de edad (casos 26 y 25) . Los 
diagnósticos han sido representativos de muy 
diversas patologías, debido sin duda a que la 
serie estudiada no ha sido pre<:stablecida, sino 
formada a partir de 31 enfermos seguidos que 
uno tras otro fueron llegando al cateterismo. 

Las exploraciones realizadas corresponden a 
14 pielografías ascendentes bilaterales, 7 ｰｾ･ｬｯﾭ
gratías ascendentes del lado. der.echo, !:} pieJo­
grafías ascendentes del lado Ｑｺｱｵｾｾｲ､ｯ＠ y un. ca­
teberismo bilateral, para obtencwn de ormas 
separadas. 

De los 31 enfermos tratados, tan sólo seis ex­
perimentaron molestias de tipo espástico ｲｾｾｯﾭ
ureteral después de realizada la exploracwn, 
apareciendo los síntomas en el transcurso de 
5 a 16 horas (casos 6, 10, 13, 21, 22 y 31). De 
estos seis casos cinco respondieron rápidamen-' . ' te a la inyección de nokhel con la desaparlcwn 
de las molestias. Tan sólo un enfermo (caso 22) 
refirió que las molestias apenas se aminoraro_n 
con la inyección, recrudeciéndose el _acceso. ｾｯﾭ
lico doloroso con mayor intensidad aun, haclen­
dole recurrir a la llamada de su médico habi­
tual. 

En ningún caso se han presentado síntomas 
que induzcan a pensar en fenómenos tóxicos del 
fármaco, cosa que no era de esperar dada la pe­
queña dosis administrada. 

CONCLUSIONES. 

Advertimos una evidente acción espasmoli­
tica del clorhidrato de amikhellina, conocido 
con el nombre de Nokhel o F-19, como profi­
láctico de espasmos ureterales provocados por 
maniobras endoscópicas. 

Consideramos que la acción del fármaco s2 
establece rápidamente, dado que en ningún caso 
han sufrido molestias espásticas renoureterales 
los enfermos, durante o inmediatamente a la 
exploración cateterizante. Los enfermos que 
más tarde presentaron síndromes espásticos re­
latan (todos menos uno, en que fracasa la tlera­
péutica) haberlos yugulado €n breves momen­
tos con la inyección de nokhel. 

Queremos expresar nuestro agradecimiento a la casa 
Promesa, quien nos facilitó las ampollas de Nokhel. 
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SUMMARY 

The writers point out a patent spasmolytic 
action of amikhellin hydrochloride, known as 
Nokhel or F-19, in the prevention of ureteral 
spasms induced by endoscopic procedures. 

In their opinion, the action of the drug takes 
place rapidly, since the ｰ｡ｴｩ ｾ ｮｴｳ＠ did not. suffer 
from r enoureteral spastic drsturbances m any 
case either in the course of the catheterising 
examination or afterwards. All patients (except 
one in whom treatment failed) who developed 
spastic symptoms at a later stage reported ｾ･＠
jugulation of the attack in a few moments w1th 
the injection of Nokhel. 

ZUSAMMENF ASSUNG 

Wir machen auf die deutliche spasmolytische 
Wirkung des Amil - Khellinchlorhydrates -
aufmerksam bekannt unter dem Namen Nokhel 
oder F-19- als prophylaktisches Medikament 
bei Uretherspasmen, wenn diese durch endos­
kopische Manipulationen erzcugt worden sind. 

Wir glauben, dass die Wirkung des Pharma­
cos schnell eintritt, weil die Pr.tienten wahrend 
oder gleich nach der Katheterisierung keinerlei 
spastique rhenouretherale Beschwerden hatten. 
Die Kranken, die spater spasbsche Symptome 
aufwiesen, sagten alle-mit Ausnahme von einem, 
bei dem die Therapie versagte dass die Besch­
werden kurze Zeit nach der Injektion mit No­
khel aufhorten. 

RÉSUMÉ 

Nous observons une évidente action spasmo­
lytique du chlúrhydrate de amikhellin, connu 
sous le nom de Nokhel ou F-19, comme prophy­
lactique des spasmes urétéraux provoqués par 
des manreuvres endoscopiques. 

Nous considérons que l'action du médicament 
s'établit rapidement étant donné qu'en aucun 
cas les malades ont souffert des troubles spas­
tiques réno-urétéraux pendant ou immédiate­
m ent apres l'exploration cathétérisante. Les 
malades, qui plus tard ーｲ￩ｳ･ｮｴ･ｲ･ｾｴ＠ des s7mptó­
mes spastiques (tous excepté un ou la therapeu­
tique échoua), disent les a voir jugulés quelques 
instants apres l'injection de Nokhel. 
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