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It is studied the effect of several psychotropic drugs on the Oxygen and glucose
uptake of brain slices and Oxygen consumption of whole brain homogenates. Diazepam
inhibitis oxygen and glucose uptake. Perphenazine decreases the oxygen uptake and
increases the glucose uptake. Halloperidol inhibits oxygen consumption in homogenates
and glucose uptake in slices, but increases oxygen uptake in brain slices. The other
psychotropic substances do not produce any other significant modifications.

El efecto de algunos fármacos psico-
tropos (fenotiazinas, dialquildioles) sobre
el consumo de oxígeno se ha estudiado por
diversos autores (1-3, 5, 9). En este tra­
bajo se han estudiado los efectos de algu­
nos nuevos neurolépticos y tranquilorre-
lajantes sobre el consumo de oxígeno en
cortes y homogeneizados de cerebro de
rata in vitro, así como el consumo de glu­
cosa por cortes de cerebro de rata tam­
bién in vitro.

Material y métodos

Los cortes y homogeneizados de cere­
bro se obtienen a partir de ratas blancas
machos (Wistar) de 150-200 g de peso,
muertas por decapitación. Los cortes, de 

un espesor de 100 mieras, se preparan de
acuerdo con la técnica de McTlwain y
Buddle (6) y se incuban en una solución
de Krebs-Ringer fosfato (pH 7,4) que con­
tiene glucosa 10 mM. Los homogeneizados
de cerebro total se preparan a 2-4° C en
un homogenizador Potter-Elvehjen, mez­
clando 1 g de muestra de tejido con 9 mi
de una solución de sacarosa 0,25 M tam-
ponada a pH 7,4 (12).

El consumo de oxígeno a 37° C se de­
termina por técnica manométrica (10),
siendo aire la fase gaseosa. El consumo
de glucosa se determina midiendo la con­
centración de glucosa en el medio al final
de la incubación con el método de la glu-
cosa-oxidasa (8). El t-test se aplica para el
contraste estadístico de los resultados (7).
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Tabla 1. Efecto de algunos psicofármacos sobre el consumo de oxígeno y glucosa de
cerebro de rata in vitro.

El consumo de oxígeno se determina en cortes y homogeneizados de cerebro de rata; en cortes
el medio de incubación es solución de Krebs-Ringer fosfato (pH 7,4) con glucosa 10 mM¡
en homogeneizados, solución de sacarosa 0,25 M tamponada a pH 7,4. El consumo de glucosa
se determina sólo en cortes midiendo su concentración en el medio, al final de la incubación; se

determinó simultáneamente con el consumo de oxígeno.
Los resultados son valores medios + E.S.M.; y la correspondiente significación estadística, a la
derecha entre paréntesis. También entre paréntesis se indica el número de matraces utilizados,
el porcentaje de incremento o inhibición. Los resultados se refieren a peso de tejido fresco.

Fármaco [M]

I

Homogenados
pl/100 mg/h

Cortes
jul/100 mg/h Glucosa consumida

mg/100 mg/h

Control — 72,6±2,5
(21)

71,4±4,3
(10)

0,72 ±0,06
(10)

10 ’ 39,4±4,8 (—46%) 46,1 ±4,3 (—36%) 2,34±0,20 ( + 220 %)
Perfenazína (8) (P< 0,001) (8) (P< 0,001) (8) (P< 0,001)

10 4 55,8±5,8 (—24%)
(8) (P< 0,001)

50,1 ±2,2 (—30%)
(8) (P< 0,001)

1,30±0,13 ( + 70%)
(8) (P< 0,001)

Trifluoperazína
103 56,1 ±1,9 (—33%)

(8) (P< 0,001)
— —

10'4 72,9 ±1.6 —
(8) (P > 0,05)

— —

10-’ 50,0±1,5 (—32%) 87,8±7,6 (±22%) 0,46±0,06 (—37 %)
Haloperldol (8) (P< 0,001) (8) (P < 0,05) (8) (P< 0,001)

10"4 60,4±3,3 (—17%)
(8) (P< 0,005)

82,8±6,8 ( + 15%)
(8) (0,05 <P <0,10)

0,49±0,05 (—32 %)
(8) (P< 0,025)

10-’ 72,0 ±2,3 — 70,8±3,2 — 0,70±0,05 —
Clordiazepóxído (8) (P > 0,05) (8) (P > 0,05) (8) (P > 0,05)

10’4 72,3 ±1,6 —
(8) (P > 0,05)

— —

10-’ 57,9±2,3 (—21 %) 59,7±2,8 (—17%) 0,46±0,03 (—35 %)
Diazepam (8) (P< 0,001) (6) (P < 0,05) (6) (P<0,01)

10-4 71,9 ±4,3 (— 2 %)
(8) (P > 0,05)

— -- -

10’3 72,5±2,5 — 71,8±8,0 — 0,69±0,08 —
Nobrium (8) (P > 0,05) (6) (P > 0,05) (6) (P > 0,05)

10~4 72,7 ±2,3 —
(8) (P > 0,05)

— —

10"3 66,6±1,8 (—10%) 86,0±6,9 ( + 20%) 0,78±0,13 —
Meprobamato (10) (P > 0,05) (8) (P > 0,05) (8) (P > 0,05)

10 2 38,3 ±3,3 (—48%) 54,4±3,4 (—24%) 0,75 ±0,09 —
(10) (P< 0,001) (8) (P<0,01) (8) (P > 0,05)
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Resultados

Los resultados aparecen en la tabla I,
expresados en valores medios+ E.S.M. y
referidos a peso fresco de tejido. Puede
observarse que las benzodiazepinas, a ex­
cepción del diazepam, que deprime inten­
samente, no modifica significativamente el
consumo de oxígeno y glucosa. De los de­
rivados fenotiazínicos estudiados, la tri-
fluoperazina a la concentración de 10-3 M
inhibe el consumo de oxígeno en homoge-
neizado de cerebro. La perfenazina a las
concentraciones estudiadas inhibe el con­
sumo de oxígeno en cortes y homogenei-
zados e incrementa el consumo de glucosa
en cortes. El meprobamato sólo a concen­
traciones muy elevadas (10-2 M) disminu­
ye el consumo de oxígeno, no modifican­
do el de glucosa. El haloperidol deprime
el consumo de oxígeno en homogeneizados,
le incrementa en cortes, en donde dismi­
nuye el consumo de glucosa.

Discusión

Los dos derivados fenotiazínicos estu­
diados (perfenazina y trifluoperazina) de­
primen el consumo de oxígeno en cortes
y homogeneizados de cerebro de rata, es­
tando estos resultados de acuerdo con los
obtenidos por otros autores (2, 3, 5, 9) con
diversos derivados fenotiazínicos, especial­
mente con clorpromazina. La perfenazina
incrementa muy significativamente el con­
sumo de glucosa en cortes de cerebro de
rata; con algunos hipnóticos en las mis­
mas condiciones experimentales se ha ob­
servado este mismo fenómeno (11).

El haloperidol, cuyas acciones sobre el
sistema nervioso central son muy seme­
jantes a las de las fenotiazinas, tiene unos
efectos diferentes, deprime el consumo de
oxígeno en homogeneizado de cerebro to­
tal, pero le incrementa en cortes de cere­
bro, el consumo de glucosa es deprimido.
Este efecto paradójico sobre el consumo
de oxígeno en cortes y homogeneizados
se ha descrito con un fármaco depresor 

de sistema nervioso central, el clorhidra­
to de ketamina (12).

Los resultados obtenidos con meproba­
mato son concordantes con los de Tama-
rit (9).

Kadenbach y Lührs (4) han observa­
do que el clordiazepóxido a las concen­
traciones de 10-3 y 10-4 deprime el consu­
mo de oxígeno de milocondrias obtenidas
a partir de cerebro e hígado; sin embargo,
en los resultados obtenidos puede obser­
varse que el clordiazepóxido y el nobrium
no deprimen el consumo de oxígeno en
cortes ni en homogeneizados, y que única­
mente el diazepam (el derivado benzodia-
zepínico más potente) deprime significati­
vamente el consumo de oxígeno y glucosa.

Resumen

Se estudia el efecto de algunos neurolépticos
y tranquilorrelajantcs sobre el consumo de oxí­
geno y glucosa en cortes de cerebro de rata y
el de oxígeno en homogeneizado de cerebro
total in vitro. El diazepam deprime el consumo
de oxígeno y glucosa. La perfenazina deprime
el consumo de oxígeno e incrementa el de glu­
cosa. El haloperidol deprime el consumo de
oxígeno en homogeneizados, y el de glucosa
en cortes incrementa el consumo de oxígeno en
cortes de cerebro. Los demás psicofármacos es­
tudiados producen modificaciones no significa­
tivas.
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