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The effect of mexiletine on oxygen and glucose consumption was studied both in
homogenate and slices of brain, liver and myocardium of Wistar rats.

Oxygen consumption was detected by means of Warburg’s manometric techniques.
and glucose utilization by the enzymatic method of glucose oxidase.

Whilst glucose uptake was not modified in any of the studied preparations,
mexiletine promoted a significant increase of oxygen consumption in the homogenized
slices, and an inhibition in the intact tissue.

La mexiletina (K¿> 1173) o clorhidrato
de l-metil-2(2,6-xililoxi) etilamina es un
fármaco con actividad antiarrítmica in
tensa y con actividad anticonvulsivante
carente de efectos hipnóticos y sedantes.
Ha resultado activo en diferentes arrit
mias experimentales tales como las indu
cidas por ouabaína, halotano más adrena
lina y las que se originan tras la ligadura
de las coronarias (1, 6).

Este fármaco está emparentado química
y farmacológicamente con la lidocaína,
del que se han descrito diversas acciones
metabólicas: aumento del consumo de
oxígeno por el miocardio, y depresión de
la glicolisis por disminución de los nive
les de lactato, piruvato, glucosa-6-fosfa- 

tasa y ATP (2). Por estas razones, hemos
considerado útil estudiar el efecto de la
mexiletina sobre el consumo de oxígeno
y glucosa en cerebro, hígado y miocardio
de rata.

Material y métodos

Se emplearon ratas Wistar de 150-250 g
de peso. Se mataron por decapitación, y
los diferentes órganos se homogeneizaron
en un aparato de Potter-Elvehjen a 2-4° C
usando como suspensión sacarosa 0,25 M
y un medio de incubación que contiene
tampón fosfato 0,1 M. pH = 7,4, malato
sódico, piruvato sódico, cloruro magné
sico, ATP sódico, glucosa y dinitrofcnol.
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Se han empleado también cortes de estos
mismos órganos según la técnica de McIl-
wain y Buddle (5). El peso de los cortes
osciló entre 30-60 mg. Se emplearon tres
medios de incubación diferentes: Krebs
Ringer fosfatos pH = 7,4 con glucosa
10 mM, el mismo medio sin calcio y el
mismo con exceso de ion potasio (K =
100 mM). El consumo de oxígeno se eva
luó por técnica manométrica (11) en un
aparato de Warburg convencional, usando
como fase gaseosa aire para los homoge-
neizados y oxígeno para los cortes.

Se ha determinado el consumo de glu
cosa de los cortes de cerebro y miocar
dio. tras 60 min de incubación en los tres
medios arriba indicados. Su cuantificación
se ha hecho por el método de la glucosa
oxidasa (9). La comparación estadística
de los resultados se llevó a cabo mediante
un t-test (8).

En los tres tipos de experiencias — con
sumo de oxígeno de homogeneizados y
cortes de órganos y consumo de glucosa
de los cortes de estos mismos órganos —.
se ha ensayado el efecto de la mexiletina
a las concentraciones de 1 X 10~3, 1 X
10-* y 1 X 10-s M.

Resultados

En homogeneizados de cerebro total de
rata, la mexiletina produce un incremento
del consumo de oxígeno a los 15 y 30 min

Fig. 1. Efecto de la mexiletina sobre el con
sumo de oxigeno de homogeneizado de cere

bro de rata.

Fig. 2. Efecto de la mexiletina sobre el con
sumo de oxigeno por homogeneizado de mio

cardio (v.l.) de rata.

de incubación a la concentración de
1 X 10~s M (fig. 1). Este mismo efecto
estimulante del consumo de oxígeno se
observa en todos los tiempos de incuba
ción del homogeneizado de miocardio a
la concentración de 1 X 10-5 M (fig. 2).
El consumo de oxígeno de homogeneiza
do de hígado no es modificado por la
mexiletina a ninguna de las concentracio
nes ensayadas.

Cuando el medio de incubación es
Krebs Ringer fosfato normal, no se mo
difica el consumo de oxígeno en ninguno

Tiempos en minutos

Fig. 3. Efecto de la mexiletina sobre el con
sumo de oxígeno de cortes de hígado.

Medio de incubación Krebs-Ringcr sin calcio,
pH = 7,4.
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Fig. 4. Efecto de la mexiletina sobre el con
sumo de oxígeno de cortes de cerebro de rata.
Medio de incubación Krebs-Ringer con K+

100 mM, pH = 7,4.

de los órganos ensayados. Cuando este
medio está exento de calcio, no se obser
va ninguna modificación del consumo de
oxígeno, salvo un discreto descenso del
mismo a los 60 min de incubación de los
cortes de hígado en presencia de mexile
tina 1 X 10“3 M (fig. 3).

Empleando Krebs Ringer con K =
100 mM, los cortes de hígado y miocar
dio no modifican el consumo de oxígeno,
produciéndose una intensa inhibición del
consumo en todos los tiempos de incuba
ción de 1 X 10-3 M y a los 60 min de
1 X 10-‘ M (fig. 4).

El consumo de glucosa no es modifi
cado por mexiletina a ninguna de las
concentraciones estudiadas en ninguno de
los tres medios de incubación empleados.

Discusión

La mexiletina produce un incremento
significativo del consumo de oxígeno en
homogeneizado de cerebro y miocardio de
rata, datos similares a los obtenidos por
Castellucci (2), que demostró un débil
efecto estimulante del consumo de oxí
geno en miocardio de conejo por xilocaí-
na 1 X 10“° M.

El consumo de oxígeno no se modifica 

en cortes de miocardio, hígado y cerebro
de rata incubados en Krebs Ringer fos
fato normal, pH = 7,4. La sustracción de
calcio (3) y el exceso de potasio (10) en
el medio de incubación, suponen un es
tímulo de la respiración celular. Utilizan
do un medio carente de calcio, la mexi
letina inhibe el consumo de oxígeno en
cortes de miocardio; el mismo efecto se
obtiene cuando el medio de incubación
contiene un exceso de potasio y se incu
ban cortes de cerebro.

Todo ello hace pensar en un papel me-
tabólico doble y diferente de la mexileti
na. Un efecto directo, estimulante, sobre
estructuras subcelulares —mitocondrias—
y un efecto inhibidor sobre Ja membrana
celular. Es de señalar que el efecto es
timulante en homogeneizados se produce
a concentraciones bajas del producto, y
el efecto inhibidor del consumo de oxíge
no se observa a concentraciones altas del
fármaco.

A pesar de la similitud estructural en
tre mexiletina y xicolaína, hay diferencias
en el comportamiento de ambos fármacos
en el metabolismo de los hidratos de car
bono.

La mexiletina, de la misma forma que
la procainamida. no modifica la glicolisis;
en cambio, la xilocaína y el propranolol
la inhiben. La inhibición de la glicolisis
y el papel metabólico de la xilocaína in
vivo puede depender de la reducción de
la permeabilidad de la glucosa por la ac
ción anestésica local del fármaco. Sin em
bargo. ni mexiletina ni xilocaína parecen
inhibir la utilización de sustratos presen
tes en el interior de la célula, ya que am
bos fármacos no sólo no inhiben, sino que
incrementan el consumo de oxígeno en
homogeneizados de miocardio (4, 7).

Resumen

Se estudia el efecto de la mexiletina sobre el
consumo de oxígeno y glucosa en cortes de ce
rebro, hígado y miocardio de rata, asi como 
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el consumo de oxígeno en homogeneizados de
estos mismos tejidos.

El consumo de oxígeno se determina por la
técnica manométrica de Warburg, y el de glu
cosa por el método enzimático de la glucosa
oxidasa.

Mientras el consumo de glucosa no se modi
fica en ninguna de las preparaciones estudia
das, la mexiletina provoca un incremento sig
nificativo del consumo de oxígeno en los homo
geneizados y una inhibición de dicho consumo
en los cortes.

Bibliografía

1. Allen, J. D., J. M. Kofi Ekue, R. B.
Shanks y S. A. Zaidi: Brit. J. Pharma
col., 39, 183P, 1970.

2. Castellucci, A.: Arzncim. Forsch., 26,
241-244, 1976.

Ghosh, J. J. y J. M. Qyuastei.: Na
tura, 174, 28-31, 1954.
Kalyampur, S. G. y B. E. Ryman: Bio-
chemical. Pharmacol. 15, 691-701, 1966.
McIlwain,, H. y H. L. Buddle: Bio-
chem., 53, 412-423, 1953.
Sing, B. N. y E. M. Vaughan Williams:
Brit. J. Pharmacol., 44, 1-9, 1972.
Smith, C. M. y L. G. Abood: hit. J.
Neuropharniacol., 5, 255-261, 1966.
Snedecor, G. W.: Métodos estadísticos,
CECSA, Méjico, 1964.
Sols, A. y G. de la Fuente: Rcv. csp.
Fisiol., 13, 231-245, 1957.
Tamarit, J.: Actas V R. Nal. Soc. csp. C.
Fisiol., pp. 303-304, 1959.
Umbreit, W. W., R. H. Burris y J. F.
Stauffer: Manometric and Biochemical
tecniques. Burgess Publ. Co., Minneapolis,
3/ ed., 1972.

A. MORENO, F. RABADÁN Y A. HIDALGO

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

10.

11.


