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ALBERTO LA PUENTE V RUBEN A. POSSE. 

RESUMEN 

En 17 padentes de 28 a 86 años, con car- 
diopatías de etiolagia wriada 11 en las cuales 
se realizan estudios electrofisiolÓgicas, se ad- 
ministrÓ una nuew droga antirritmÍGa (mexi- 
fetine), por vía endovenosa, para determinar 
m repercusión sobre el alltomatimlO 11 la can- 
ducGÍÓn cardíaca. La e.\tructura (ju'mica e.I' 

seme;ante al de la /i.dacaina, can efecto anes- 
tésico local 11 su acciÓn antirritmica corrts- 
ronde al 1 B de la clasificaciÓn de Vaughan- 
\V illiams. C uatro pacientes no presentaban 
trastoT11as de fa canducciÓn, 6 blaqueos bifas- 

dculares, 4 trifasciculares, 1 bloqlleo A V 

camvleto 1/ 2 bloqueos AV de primer grado. 
r odos recibieron 250 mg de mexiletine por 
da endacenosa en 10 minutos. Se evaluaron 
los cambios en la frecuencia cardiaC([ el tiem- 
po de canducciÓn SA, AH, HV, de escape del 
nódulo sinusal, de canducciÓn intraauricular 11 

períodos refractarios manifieslos 0 efectìcos 
auricular 1/ centricular. Las medicianes se 

efectllaron a los 10, 20 11 30 minutos. No se 
detectaron cariaciones estadisticamente signifi- 
caticas en {os parrímttros mencionados. En 
conclllsión se trata de una droga antirritmica 
sin efectos deletéreos sabre la conducciÔn in- 
traardÎaca, exce pta en pacientes con seceros 
trastoT11os de hi conduccÍlÎn auricf/locentricf/'ar. 

Mexiletine . 

es una nueva droga anti- 
arrítmica derivr.da de 18 enmetrazina y de 
estructura quimica similar a lalidocaína, 
que a diferencia de ésta tiene una exce- 
!ente absorción par via oral. Fue investigada 

inicialmente par Allen (1) en 1972 quien 
demostró su efectividad frente alas arrit- 
mias ventriculares desarrolladas en ani males 

. Esta droga fue cedida por la casa Boehringer Sohn, 
Ingelheim am Rhein (Alemania) 

Dirección Postal: 

Centro Nacional de 

Cardiología, Hospital 

Argentina. 

de experimentación par 113 admìnistración de 

Ouabaína. Las primeras comprobaciones cli- 

nicas se debieron a Campbell (2) y a Talbot 
(3) quienes demostraron su alta efectividad 

para el tratamiento cHnico y profilaxis de 

las arritmias ventriculares par via oral y 

endovenosa. Pantridge (4) encontró que las 

extrasistoles y taquicardias ventriculares eran 

mejor controladas par mexiletine que par 

lidocaína, cuando se presentaban en las pri- 

meras cuatro horas de.1 infarto agupò de 

miocardia. 
Se trata de lIna droga can efecto anasté- 

sica local y anticonvulsivante. Su fórmula 

química es 1 (2-6 dimetil fenoxi}2 aminopra- 

pano. Vaughan Williams demostró in vitro 

que 113 droga dcprime la velocidad de ascen- 

so de la fase 0 del potencial de acción en 

la fibra aislada de conejo, al igual que el 

"overshooting". También acorta lalongitud 
del potencial de membrana par 10 que 113 

ubicó en el tipe' I B de su clasificación de 

drogas antiar~itmicas, junto can la difenil- 

hidentoina y la Iidocf1ina entre atras. Sus 

efectos electrofisio'ógicos clí'l1icos fueron 

investigados por Ross [6J y McCamish (7). 
Dado el interés que presenta la investiga- 

ción de nuevas drogas antiarritmicas can 

pocos efectos rolaterales y de efectiva ac 

ciòn par vía oral, el objeto de este trabajo 

es conocer las consecuencias electrofisio- 

lógicas de su administreción. 

MATERIAL V METODOS 

Fueron estudiados 17 pacientes, 11 hom- 

bres y 6 mujeres q'ue se describen en la 

Diagnóstico y Tratamiento de Arrítmias Cardíacas. Servicio de 

Nacional Castex. Balcarce 900 (1650), San Martin, Buenos Aires. 
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Tabla I. Se tratêba de 12 portadores de mio- 

cardiopatía isquémica, 2 chagásicos con 
pruebas serológicas positivas y provenien- 

tes de medio (ndémico, 1 infarto agudo de 

miocardio en evolución, 1 s1ndrome de Wolff. 

Parkinson-White y 1 miocardiopatía idiopá- 

tica. Cuatro de ellos no presentaban tras- 

tornos de la conducción, 6 tenian bloqueo 

completo de rama derecha y hemibloqueo 

anterior izquierdo, 2 presentaban bloqueo 

auriculoventricular de primer grado, uno 

bloqueo AV completo y Guatro bloqueo com- 

pleto de rama derecha, hemibloqueo ante- 

rior izquierdo y bloqueo aurículoventricular 

de primer grado. 

METODOS ELECTROFISIOLOGICOS 

Se insertaron a través del cayado de la 

vena safena derecha, según técnica de Sher- 
lag (8), un catéter hexapolar tipo Damato, 

Clue se ubicó 'J través de la válvula tricús- 

pide para registrar la activación del Haz de 

His, de tal manE'ra que se pudiera registrar 

y capturar simultáneamente la región septal 
baja dela aurícula derecha y del ventricu- 
10 derecho. Otro catéter tripolar tipo Castillo 

fue ubicado a través de la misma vía a nivel 

de la desembocadura de la vena cava su- 

perior, en la auricula derecha con el objeto 
de registrar la actividad auricular alta en 

forma bipolar y estimularla en forma uni- 

polar. 

Un tercer catéter bipolar fue ubicado en 

forma intraesofágica para registrar la acti- 
vidad eléctrica de la auricula izquierda. 

Los registros fueron obtenidos a través de 

una caja selectora Elecath de seis canales, 

en un polígrafo Sanborn 550 M con pre- 

amplificadores S 350 2700 C, simultáneamen- 
te can dos denvacioneselectrocardiográficas 
periféricas. 02 ó 03 Y V1 ó V6. Los registros 

se realizaror. en forma fotográfica a una velo- 
cidad de 50, 100 Y 200 mm por segundo. A 

todos los pacientes se les administró 250 

mg de mexiletine pOl' vía endovenosa, en 10 

minutos (25 mg por minuto) y los registros 

se realizaron alos 10, 20 Y 30 minutos de 

su administración. 
Se midieron los siguientes parámetros: 1) 

la frecuencia caJdíaca, 2J el tiempo de con- 
ducción aurícu:o-hisiano, 3) del sistema His- 
Purkinje, 4) el tiempo sino-auricular median- 
te el método de estímulos prematuros idea- 
do por Strauss (9) el tiempo de recupera- 
ción del nódulo sinusal luego de un marca. 
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Figura 1: Tiempos de recuperación del nódulo sinusal, 
~ntes y después de admir. istrados 250 mg de mexi. 

letine par via endovenosa 

paseo auricular a altas frecuencias, con una 
duración minima de 2 minutos y registrado 

par 10 menos En dos oportunidades, 6) los 

períodos refractarios efectivos auricular y 

ventricular. Se Gonsideró al período refrac- 

tario auricular efectivo 0 manifiesto al in- 

tervalo S1-S2 (E,spiga 1-espiga 2) más largo 

- 
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durante el marcapaseo auricular en el cua'i 

S2 no era seguido de despolarización auri- 

cular, EI período refractario ventricular efec- 
tivo 0 manifiesto es el S1 S2 más lar- 

go durante el marcapaseo ventricular don- 
de S2 no es seguido por despolarización 

ventricular (10), Se uUlizó para esto un doble 

estimulador sincronizado Medtronic 5837. 

Finalmente sa estudió el umbral de fibri- 

lación 0 aleteo auricular provocado por es- 
tímulos auriculares pramaturos en fase vul- 
nerable de la auríchla, antes y después de la 

administración de ,Ia droga (11), 
Los resultados fueron evaluados mediante 

un análisis estadístico de varianza y el mé- 
todo de comparaciones múltiples de Dunnet. 

RESULTADOS 

Tanto el tiempo de recuperación de nódulo 

sinusal, como el tiempo de conducción sino- 
auricular, no mostraron variaciones estadís- 
ticamente significativas antes y después de 

administrada la droga (P > 0,01). Sin embargo 

se observó una tendencia al alargamiento 
del tiempo de recuperación del nódulo sinu' 

sal, que se interpreta como una depresión 
ocasionada por mexHetine. En ningún caso 
la depresión fue tal como ,Ia hallada en ef 

síndrome del nódulo sinusal enfermo (fl- 

gura 1), 
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La conducción intracardíaca tampoco se 
alteró significativamente. Las mediciones, 

que se efectuaron sólo en aquellos ctlsos 

en que se pudieron precisarlos datos, de- 

mostraron que el tiempo Ä-H se mantuvo 

en 5 casos, dlsminuyó en 5 y se prolongó 

ligeramente en 7. EI tiempo His-Purkinte no 

varió en 7casos, en 2 disminuyó ligera- 

mente y en 5 aumentó, en dos de éstos 

en más de 10 milisegundos (fig'ura 2), 
La frecuencia del ritmo sinusal se man- 

tuvo igual 0 disminuyó ligeramente y sólo 

en 3 de 15 casos, aumentó a valores no sig- 

nificativos. (figura 3) EI período refractario 

ventricular manifiesto se mantuvo sin va- 

riaciones importantes, EI período refracta- 

rio auricular manifiesto se mantuvo igual 

o disminuyó en forma no significativa (fi- 
- gura 4). 

En tres casos se originaron episodios de 

aleteo 0 fibrilación auricular mediante la 

estimulación auricular apareada precoz, nino 

guno delos cuales mantuvo la taquiarritmia 

más de dos minutos (figura 5) no habi-endo 

variaciones de la frecue'ncia cardíaca' ni de 

los tiempos de conducción intracardíaca, sal- 

vo en uno en que el Ä-H aumentó ligeramen- 

te y se redujo e,1 período refractario auricu- 

lar efectivo, Estos episodios no pudieron 
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Fig. 2: Tiempos de conducción aurículo-hisiano y del sistema His-Purkinje antes 
y a los 30 minutos de administrados por via endovenosa 250 mg. de mexiletlne 
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Figura ~: V3r!r;~icne5 de In frecliencia cardíaca (en 
milisegundos de R.R) entes y a 105 30 minutos de 
u;ministrados 250 mg. df! me.ileline por via endovenose 

ser reproducid(ls después de administrar 

mexiletine. 
En tres pacientes la administración de la 
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Figura 4: Vari~ciones del períc;do retractario öurit.:ular bfectlvo y ventricu- 
lar electivo, antes y " 105 30 minutos de adminlstrsr par via endovenosa 

250 mg. de me.iletine 

droga originó asistolia ventricular a los diez 

minutos del comienzo de su administración. 
Los trl!s presentaban graves trastornos de 
la conducción AV: dos bloqueos AV com- 

pletos, uno de ellos intermitente y el tercero 
tenia un bloqueo de segundo grado 2: 1 con 

bloqueo de rama derecha y hemibloqueo an- 

terior Izquierdo. con RP largo. Los tres re- 

quirieron estimulación eléctrica ventricular 
y recuperaron el ritmo anterior entre los 20 

y 30 minutos. 

DISCUSION 

AI incluir Vaughan-Williams al mexiletine 
dentro del tipo 1 de la clasificación de dro- 

gas arrítmicas, demostró que en la fibra 

card-iaca aislad" provocaba disminución de 

la relación dV /òT de la curVD de Weidmann. 
En este estud!o cHnico se ve que tanto en 

pacientes con conducción normal, como aque- 
Ilos con conducción deteriorada por proce- 

sos patológicos espontáneos, no se provoca- 

ron mayores retardos en la conducción AV. 

Se manifestó sin embargo una ligera depre- 
sión del nódub sinusal, que no tiene los' 

parámetros que definen al síndrome del nó- 

dulo sinusal enfermo. 
Solo en tres pacientes con graves alte- 

ràciones dela conducción y con anteceden- 

tes de episodios de Adams-Stockes, se pudo 

pravocar asistolia una vez administada la 

draga. Estos tres casos demostraban que 
la droga manifestaba su efecto máximo a los 
10 minutos,desapareciendo su efecto dele- 

téreo aproximadamente a los 30. Estas ob- 

servaciones inducen a pensar que mexile- 

PRVI 

4~O 

400 

350 

300 

2'>0 ----- ~-~ 200 

Pre 3D 111 n. 

105 



MEXILETINE - ESTLDIO ELECTROFïSIOL-OGICO 

Est imulac. i6" auricular. Aleteo aur íCula'" 

FC AD/AI AI-' HV PRE(A) PRE(Y) TOESC FA/AA 

GB 61 M 60 30 12~ 50 209 310 1400 .,. 

10' 56 30 120 40 
20' 56 30 110 40 
30' 56 30 11~ 40 209 310 1320 

AC 72 M 80 40 90 55 180 250 1140 + 

10' 78 50 140 55 

20' 65 50 160 55 

30' 83 60 110 55 162 240 1000 

AP 71 M 6') 30 60 45 lßO 210 870 ,f 

10' 70 25 80 60 
20' 70 25 80 65 leO 210 1130 

. 

Figura s: Parámetros electrofisiológicos en tres pacientes en quienes se provocaron taquiarritmias 3uriculares 

que no pudieron volver a repetirse luego de la (1jministración endovenosa de mexiletine 
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Figura E: Tiempos de conducción supra e infl'ahisiana en un paciente 
de aúminlstredos 250 mg. de mexile!i"e por via end oven os a (EH: 

His; IE: registro intraesofágico) 

tine tiene una acción depresora de fa con. 

ducción y automatismo, en miocardios con 

severa patologlr preexistente, por via en- 

dovenosa y a dosis elevadas. 
Se vio que la conducción auriculoventricu- 

lar no se altera significativamente (P> 0,01), 
como tampoco .a frecuencia cardíaca. Si bien 

la refractariedJd ventricular no aparece al- 

terada, la ligera disminución de los períodos 

retractarios aUt iculares efectivos sugieren 
la necesidad de profundizar en este aspecto, 
dadas las implicancias que tiene en los ca- 

sos en que existan haces aberrantes, con 10 

que la administración de la droga puede fa- 

cilitar la conducción a través de las vias 

normales. Esto coincide con los hallazgos 

de Mc Com ish (14) quien también encontró 

acortamiento d~ los periodos refractarlos au- 

106 

antes y a los 30 minutos 
electrograma del haz de 

riculares y noclales en un caso de. Wolff- 
Parkinson - WhitE;. Roos (15) hal!ó, además, 

alargamiento de la refractariedad del haz 

aberrante. 

En tres casos en quienes se pudo compro- 

bar taquiarritm;as auriculares (aleteo y fi- 

brilación auricular) antes de suministrada 

la droga, estas no se p'Udieron repetirlue- 
go de la administración de mexiletine a dosis 

terapéuticas. Estos efectos sobre la fibra 

auricuktr no fU3ron hc/lados en los estudios 

electrofisiológicos realizados en otros cen- 

tros, probablemente por no seguir esta me- 

todo'ogía. Futuras investigaciones en este 

campo podrán justificar eventual mente su 

uso en :a prevención y tratamiento de las 

arritmias supmventricuiares. 



Figura 7: Medición del periodo refractario auricular efectivo. A una 
estimulación auricular apareada51 52 de 210 mseg. se desencadena 

una fibrllación auricular 

Figura 8: EI paciente de la figura 7, luege. de administra,dos 250 
mgs. de mexiletine por via endovenosa, prolonga ligeramente el pe. 

ríodo refractario auricular y no desencadena taquiarritmias 



Figura 9: Períotio refract2lrío veml'ícular efectivo. Se observan las dos espigas de estimulación ventricular 
que con 51 52 do 260 mseg. no provoc,m la segunda captura par permanecer dentro del período refrac- 
tario efectivo. AI se/Jararse ligeramente en el síguíente latido presenta la segunda captura ventricular 

'Figura 10: EI paciente' ~,Ia flaura anterior acorta. el ""ríodo refrac- 
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Estas comprobaciones sugieren que mexi- 
letine tiene efectos electrofisiológicos pa- 

recidos a los d~ la lidocaína (16) y la difeni,l- 

hidantoína (17). Difieren de los hallazgos 

observados en estudios electrofisiológicos 
Juego de la administración de quìnìdina 0 po- 

cainamida (18, 19). 
Va1ughan-WH!iams encontró que si bien 

deprime la velocidad de ascenso de la fase 
o y el "overshooting" del potencial de ac- 

ción, también acortala longitud del mismo, 

como 10 confirmó recientemente Wittig (20). 
Ellos no encontlaron que la droga presentara 

efectos antisimpátf.cos, con .10 queJa dife- 

renciaron netamcnte de los betabloqueadores, 

tampoco se observaron efectos sobre los 

cana'ies lentos de calcio. En los estudios 

clínicos hemos visto que cuando su actividad 

no era satisfactoria, y en pacientes en quie- 

nes tampoco .fue.ron efectivas todas las 

otras drogas de manejo habitual, fa asocia- 

cióncon amiodarona resultó ser notablemen- 

te eficaz. Esto sugiere que 'Ia asocÎación de 

estas dos drogE:s, una del grupo 1 y otra del 

grupo 3 de Vaughan-Wiliams, podria ser una 

asociación farmacológica útil en el trata- 
miento de lasseveras arritmias premonito- 

ras y determinantes de la m'uerte súbita. 

SUMMARY 

ELECTROPHYSIOLOGIC EFFECTS OF A 

NEW ANTIARRITMIC DRUG 
(MEXILETINE) 

In 17 patients from 28 to 86 years old, with 
cardiopathies of different etiology, in which 
were made electrofisiological studies, admi- 
nistrated a new antiarritmic rug ( mexile- 
tine) infused intravenously, to determine its 

repercussion on automatism and cardiac con- 
ductiOn. Its chemical structure and its local 

anesthesic próperties resemble thase of ligno- 
caine, and should be classified as a class I 13 

antirritmic drug (Vaughan-Williams). Four pa- 
tients didn't present conduction defects, 6 

bifascicular blocks, 4 trifascicular blocks, 1 

complete heart block and 2 first gradt AV 
Mock. All recieved 250 mg of .mexiletine in- 
travenowily in 10 minutes. Was investigated 
the heart rate, sinoatrial conduction time AH 
interval, VV interval, sino atrial recovery 'time. 

interauricular conduçtion time, effective re- 
fractOry ptriod of the atrium and effectir;e 
refractOry period of the Hís-Purkínie system. 
The measurements were realized at 10, 20 and 
30 minutes. Th6f'e wasn't satistically signifi- 
cant changes in those parameters. The results 
indicate that mexiletine is an antiarritmic drug 
Icifhaut deletereolls effect on intracardiac con- 
duction, except in patients mUh secere con- 
d uction defects. 
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