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Se han disefiado multiples aproximaciones tera-
péuticas para el tratamiento del infarto agudo de
miocardio. En 1961, Sodi-Pallarés propugné la utili-
zacion de una infusién de glucosa, insulina y pota-
sio (GIK) en perfusiéon para el tratamiento de la
fase aguda, observando una disminuciéon de la mor-
talidad que él explicaba por varios mecanismos:
prevencion de arritmias, aporte de nutrientes a las
células hipéxicas, disminucion del tamaiio del infar-
to, etc. En aquella época no existian las unidades
coronarias y la cardiopatia isquémica aguda tenia
una elevada mortalidad. En los primeros estudios
sobre el uso del GIK éste demostré disminuir la
mortalidad. Posteriormente se ha mejorado el tra-
tamiento del infarto, de forma espectacular tras la
introducciéon de la fibrindlisis, obteniéndose drasti-
cas disminuciones de las cifras de mortalidad. Por
este motivo se consideré que el GIK no conseguiria
un mayor descenso de la mortalidad, por lo que su
uso se abandoné y quedé restringido a un pequeino
numero de centros que aun lo utilizan.

Se presentan en esta revision las bases fisiopato-
légicas del empleo de la soluciéon GIK, los amplios
resultados experimentales y una discusion critica
de los escasos estudios clinicos disponibles. Se
concluye que existen datos suficientes para apoyar
el uso de la soluciéon GIK en el infarto no tromboli-
zado y en la carencia de demostraciéon convincente
en el contexto actual del tratamiento de reperfu-
siéon precoz en el infarto agudo.

GLUCOSE-INSULIN-POTASSIUM THERAPY
REDUCES COMPLICATIONS IN ACUTE
MYOCARDIAL INFARCTION.

ARGUMENTS IN FAVOUR

Several therapeutic approaches have been propo-
sed for the management of acute myocardial infarc-
tion (AMI). In 1961, Sodi-Pallarés presented the
Glucose-Insuline-Potassium (GIK) infusion as a va-
lid adjunctive therapy for the treatment of the acu-
te phase. He observed a decrease in mortality
which could be explained by some mechanisms such
as: arrhythmia prevention, hypoxic cell nutrition,
diminution of infarct size and others. Due to the
lack of Coronary Care Units at that time, acute
myocardial ischemia was considered a high morta-
lity disease. Therefore, the first studies concerning
the efficacy of this treatment showed a significant
decrease in mortality. After the development of
better care and medical attention of AMI patients,
and above all after the introduction of fibrinolysis,
mortality dramatically diminished. Thus, GIK was
considered to give no additional benefit, and its
use became restricted to a small number of centers.

In this review the physiopathological bases of
GIK solution use are given, as well as the results of
the main experimental studies and a critical analy-
sis of the scarce clinical studies available. It is con-
cluded that there are enough data to support the
use of GIK solution in non-thrombolyzed AMIs. It
could probably also benefit thrombolysed ones, alt-
hough there is no available evidence in this con-
text.

(Rev Esp Cardiol998; 51: 720-726)

INTRODUCCION

«solucion polarizantéy actualmente se conoce como
A principios de los afios sesenta, cuando comenzé solucion GIK (glucosa-insulina-potasio), el tratamien-
utilizarse lo que su descubridor Sodi-Pallarés llamd&o del infarto agudo de miocardio (IAM) era desalenta-
dor. Apenas habia tratamientos especificos, se desco-
nocia el efecto de los fibrinoliticos y muchos pacientes
desarrollaban y fallecian por arritmias ventriculares.
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Inicialmente se pensé que, dado que existia una péaporta adenosina trifosfato (ATP), que es decisiva para
dida de potasio intracelular por la isquemia, el supleel mantenimiento de los mecanismos de transporte i6-
mento de este i6n evitaria estas arritfiBer ello se  nico a través de la membrana celular y la integridad
sugirio el uso en la fase aguda del infarto del potasigelular de los miocitos, del endotelio y del musculo
combinado con glucosa e insulina, administrando estdsso vasculat.

Ultimas por la evidencia experimental de que aumenta- En el transcurso del IAM hay dos fases fundamen-
ban la entrada del potasio en la célula dafiada e hiptales en las que la terapia metabdlica podria tener apli-
polarizada, devolviéndola al estado normal de polaricacion. De ambas, la fase de isquemia y la de reperfu-
zacion, en la creencia de que esta técnica hacia a lsi®n, trataremos brevemente a continuacion en relacion
células mas resistentes a la isquemia severa y con mesn los efectos demostrados de los componentes de la
nor tendencia a producir arritmias. El tratamiento prosolucién GIK.

pugnado consistia en una infusion de glucosa al 10%

con 40 mEq de KCl y 20 U de insulina por cada litro,
en administracion intravenosa lenta (1,5 l/dia). Tal
tratamiento se administraba una, dos o tres veces a la

semana o de forma continua durante dos a tres diasE§ectos de la glucosa

incluso de una semana a un mes. Posteriormente, En las fases de hipoxia, el miocardio utiliza de for-
Sodi-Pallarés afiadi6 al tratamiento la dieta baja en sona preferente glucégeno, como ya hemos menciona-
dio y rica en agua, ante la posibilidad de que la pérdido. El aumento del aporte de glucosa es beneficioso
da de sodio celular favoreciera la entrada de potasigara el miocardio durante esta fase, en la que el gluco-
El autor observé que la utilizacion del GIK limitaba geno es metabolizado a glucosa y ésta, a través de
los cambios electrocardiograficos, disminuia la inci-la glicolisis anaerébica, aporta ATP. Este efecto con-
dencia de extrasistoles ventriculares y mejoraba la sdrarresta la disminucion de ATP y de fosfocreatina pro-
pervivencia de estos pacierites pia de la anoxia, evitando asi el aumento de fésforo

A raiz de ello, proliferaron los estudios experimen-inorganicd. El ATP es esencial, como ya se ha expues-
tales en los que se comprobd que la solucion GIK reto, en el mantenimiento de la integridad y funcién ce-
ducia el tamafio del infarto, la pérdida de funcién veniulares, produciéndose asi menor edema y compresion
tricular y las arritmig®. Sin embargo, la falta de vascular Este ATP también transporta calcio al reticu-
estudios clinicos hizo que este tratamiento fuera abare sarcoplasmicé y mejora la homeostasis del sodio
donandose progresivamente ante el empuje de nueves el miocardio isquémi¢o
tratamientos con demostrada eficacia (betabloquean- Durante la isquemia miocardica se ha observado
tes, antiagregantes o tromboliticos), aun a pesar de swe la concentracion de acidos grasos libres aumenta,
facilidad, economia y atoxicidad. Ultimamente, sindebido al aumento del flujo simpatico y a la heparina,
embago, se ha replanteado su utilidad y se han emgue activan la lipoproteinlipaSaEstos acidos grasos
prendido nuevos estudios que parecen confirmar ladeprimen la actividad mecanica y la contraccién del
experiencias antiguas. miocardio, aumentan las necesidades miocardicas de

En el presente articulo recopilamos los estudios enxigend®, pueden alterar la homeostasis del calgio
los que se analizan los efectos de la solucidon GIK enontribuyen a la produccion de radicales librele-
la fase aguda del infarto de miocardio. Como informavando asi a la inestabilidad eléctrica, las arritmias ven-
cion previa imprescindible, repasaremos brevementgiculares y a la lesion de la membrana.
la fisiopatologia relevante de la isquemia miocardica Un efecto importante del GIK es la capacidad de la
aguda y el papel del potasio, la glucosa y la insulina eglucosa para esterificar los acidos grasos libres intra-
el proceso evolutivo de la misma. celulares al aumentar el aportecdglicerofosfato. Asi

disminuyen los productos metabdlicos toxicos deriva-
BASES TEORICAS DEL EMPLEO dos de gllos y los radicales libres de oxigena glu- )
DE GLUCOSA-INSULINA-POTASIO cosa exégena ha demostrado ser un «carburante» mas

eficiente que los acidos grasos libres o el glucégeno, y

El corazén, en condiciones normales, utiliza comamas eficaz para prevenir la lesion isquéniica
combustible ideal la oxidacion de los acidos grasos v,
por eI.Io, la energia proce(_jente d.eI'nje_tabollsmo_mlto-Efectos de la insulina
condriaf. Durante la anoxia, la glicélisis se convierte
en una fuente importante para la produccion de ener- La insulina es beneficiosa en el 1AM por diversos
gia aerébica. El glucégeno cardiaco es un sustratmecanismos. En primer lugar, el aporte de glucosa e
esencial para la glicélisis y, como se sabe, las conceinsulina reactiva la glicolisis y lleva a un aumento de
traciones elevadas de glucégeno aumentan la tolerata produccién de ATP y piruvato, que reponen los sus-
cia al estrés anOxi€oEl glucégeno se metaboliza a tratos del ciclo del citrato. La glucosa y la insulina res-
glucosa y ésta, por medio de la glicélisis anaerobicaablecen, asimismo, los depdsitos de glucdgeno, que es

Fase de isquemia
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TABLA 1
Aspectos metodol6gicos de los ensayos clinicos aleatorizados realizados con glucosa-insulina-potasio en pacientes
con infarto agudo de miocardio (modificada de la referencia bibliogréfica 36)

Referencia | NUmero de pacientes Protocolo de tratamiento )
Autores (afio) o Defectos metodologicos
bibliografica GIK Testigos |  Limite | GIK Duracioh
Mittra (1965) 37 85 85 48 h G: 240 g/dia p.o 14d  Ausencia enmascaramiento.
I: 20 U/dia s.c. Controles retrospectivos.
KCI: 52-78 mEg/dia p.o. Excluye diabetes e IRC
Pilcher et al 38 49 53 NC G: p.o. 14d  Ausencia enmascaramiento.
(1967) I: s.c. Excluye diabetes
KCI: p.o.
Pentecost et al 39 100 100 48 h G:10% i.v. 48 h  Ausencia enmascaramiento.
(1968) I: 30 Ull'i.v. Excluye diabetes, IRCy
KCI: 30 mEg/dia i.v. disfuncién ventricular grave.
MRC (1968) 40 480 488 48 h G: 160 g/dia p.o. 14d  Aleatorizaciéon dudosa.
I: 20 U/dia s.c. Ausencia enmascaramiento.
KCI: 52 mEg/dia p.o. Excluye diabetes e IRC.
No aporta causas
de mortalidad
Hjermann 41 104 100 48 h G: 200 g/dia p.o. 48 h  Excluye diabetes, IRC
(1971) I: 16 U/dia s.c. y mayores 75 afios
KCI: 55 mEg/dia p.o.
Heng et al 42 12 15 12 h G: 2 ml/kg al 50% i.v. 6-12 h  Ausencia enmascaramiento.
(21977) I iv. Excluye shock cardiogénico
KCl: i.v. e IRC
Stanley 43 55 55 NC G: 300 g/l i.v. 2d Ausencia enmascaramiento
y Prather I: 50 U/l'i.v.
(1978) KCI: 80 mEqg/l i.v.
Rogers et al 44 61 73 12 h G: 300 g/diai.v. 2d Excluye diabetes, IRC,
(2979) I: 50 U/dia i.v. mayores de 75 afios
KCI: 80 mEg/dia i.v. y pacientes de alto riesgo
Satler et al 45 10 7 24 h G: 300 g/l i.v. 48 h  Excluye diabetes y mayores
(1987) I: 50 U/l'i.v. de 75 afios. Incluye sélo
KCI: 80 mEqg/l i.v. infartos anteriores
DIGAMI 35 306 314 13+7h G:5%i.v. > 24 h Incluye Unicamente diabéticos
(1995) I: 8 U/
Pol-GIK (1977) 46 494 460 24 h G:1llal10%i.v. 24 h  Ausencia enmascaramiento.
I: 20-32 U i.v. Conclusién prematura

KCI: 80 mEqg/l i.v.

i.v.: por via intravenosa; G: glucosa; h: horas; I: insulina; IRC: insuficiencia renal crénica; KCI: cloruro potasico; NC: no consta; p.o.: por via oral;
s.c.: en administracion subcutanea; U: unidades internacionales.

movilizado rdpidamente en la isquemia y cuya dismida. Esta pérdida contribuye a la reduccion del potencial
nucion altera la liberacion de calcio y la funcion con-de membrana, generando asi un foco eléctricamente
tractil’®, Por dltimo, la insulina tiene entre sus efectosinestable, capaz de producir arritmias. El GIK restaura
la inhibicién de la lipdlisis, contribuyendo con ello a las concentraciones de potasio extracelular y probable-
disminuir la concentracién plasmatica de acidos gramente intracelular. También tiene capacidad de au-
sos libre&® %, mentar la recaptacion de potasio por la célula, al esti-
mular la bomba Na/K-ATPasa.

En ocasiones, se afiade magnesio a la solucién pola-
rizante. El magnesio cardiovascular induce varios

El potasio altera la excitabilidad y la contractilidad efectos, entre los que destacan la vasodilatacién coro-
del muasculo cardiaco, variando el estado de polarizasaria y sistémica, la inhibicion plaquetaria por libe-
cion. En la zona central de un infarto la anoxia es graracion de prostaciclina y los efectos antiarritmicos.
ve y las células mueren. En la periferia del infarto, sinfambién ha demostrado proteger al tejido miocéardico
embago, existen células que estan andxicas pero vien modelos experimentales de isquemia y reperfu-
vas. En éstas, el gradiente idnico de potasio a través ¢@rt? y existe cierta controversia sobre su posible
la membrana esta alterado y el potasio sale de la célafecto clinico en la fase aguda del infarto

Efectos del potasio y del magnesio
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TABLA 2
Estudios no controlados realizados con glucosa-insulina-potasio en la era pretrombolitica
en pacientes con infarto agudo de miocardio

Referencia | Numero de pacientgs Protocolo de tratamiento Mortalidad hospitalaria (%)
Autores (afio) L

bibliografica | Gk | Testigos G | K GIK | Testigo+ p

Lundman y Orinius
(1965) 47 13 13 NC NC NC 0 7,7 -

Sievers et al (1966) 48 50 54 NC NC NC 16 20,3 NS
Malach (1967) 49 47 54 5% i.v. 20U/liv. 40 mEg/l i.v. 12,7 14,8 NS
Kernohan (1967) 50 118 100 NC NC NC 17 28 < 0,05
Fletcher et al (1968) 51 20 60 10% i.v. 40 U/li.v. 80 mEqg/l i.v. 13,7 19 NS
lisalo et al (1969) 52 124 132 110 g/dia p.o. NC 78 mEg/l p.o. 12,8 18,2 NS
Cotterill et al (1970) 53 112 174 NC NC NC 19,5 46,5 <0,001

NS: estadisticamente no significativo. El resto de abreviaturas como en tabla 1.

Fase de reperfusion infarto experimentat*, en los que se demuestran los
multiples efectos metabdlicos comentados.
Durante la isquemia cardiaca, los ciclos metabélicos
eficientes se transforman en vias lineales r_nucho M&= 1 dios clinicos
nos eficientes. En aquella fase se han perdido los sus-
tratos del ciclo del citrato, con la consiguiente alte- Cabe sefialar, para concluir este apartado, que las
racion del transporte de energia. Para volver #ases tedricas citadas han podido comprobarse en cli-
«recagar» el ciclo de Krebs, mediante reacciones ananica. Baste como ejemplo el estudio DIGAMEn el
pleréticas, es necesaria la carboxilacion del piruvatoque el tratamiento con GIK en diabéticos con 1AM
La glucosa es precursora directa del piruvato y éste qeermitio mejorar de forma importante su superviven-
carboxila a malato y oxalacetato, reiniciando el ciclo.cia. En este estudio quedaron demostrados varios de
Este oxalacetato promueve la transferencia de equivdes mecanismos citados, como la disminucién de los
lentes reductores a la cadena respiratopaomovien-  acidos grasos libres, el aumento déligracelular, la
do asi la fosforilacion de alta energia. En varios estuinhibicion de la agregacion plaquetaria y del PAI-1 y
dios experimentales se ha observado que la gluco$a mejora de la dislipemia.
convertida en piruvato puede restaurar la funcion con-
tractil por medio de la replecion de Ios_sust_ratos del CIRESULTADOS CLINICOS
clo del citrato que estaban agotadasa insulina con-
tribuye a esta recuperacion de la funcién al aumentar El principal freno para la difusion del tratamiento
la utilizacion de la glucosa y la sintesis de glucégenocon GIK ha sido la carencia de un gran estudio sobre
Se logran asi dos mecanismos complementarios: Ilsus efectos pronésticos realizado con los criterios me-
glicélisis que aporta sustratos del ciclo del citrato y latodoldgicos rigurosos que gobiernan hoy dia la deno-
sintesis de glucogeno, que explican la necesidad detinada «medicina basada en la evidencia». No obstan-
soporte metabdlico en esta fdse te, existen estudios de pequefio tamafio, recopilados en
Ademas, la solucion GIK puede atenuar el fendmenaina publicacion reciente que ofrecen algunos resulta-
de «no reflujo» en la reperfusiy mejorar la funcion  dos significativos. A continuacion comentaremos sus
sistolica y diastolica por su efecto vasodilatador y reduresultados, de forma individual, ya que sus metodolo-
cir el edema tisular en la zona de la lesion por su efectgias son muy diferentesabla ) y no es posible su
hiperosmolaf. Por ultimo, se facilita la trombdlisis es- comparacién ni, mucho menos, su metaanalisis formal.
pontanea, puesto que la insulina disminuye tanto la
g’r&)ldfs(égion de tromboxano,Acomo la actividad del Efectos sobre la mortalidad
Ya Sodi-Pallarés, en las publicaciones pioneras so-
bre el tratamiento con solucién GIK en el IAM, indico
la mejora de la supervivencia. Sin embargo, sus estu-
) ) dios carecen de la adecuacién metodoldgica necesaria
Estudios experimentales para ser considerados significativosampoco son
Son muy numerosos los estudios, aparte de los yauy fiables, por problemas igualmente de método, los
citados, en los que se ha demostrado mejoria funcionatsultados aparentemente favorables sobre la mortali-
con la solucion GIK en la isquemia agtiday en el  dad de otros estudios no controlade$i@ 2.

Efecto global en el infarto agudo de miocardio
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TABLA 3
Resultados de los ensayos clinicos aleatorizados realizados con glucosa-insulina-potasio
en pacientes con infarto agudo de miocardio*

Referencia Mortalidad hospitalaria (%) | Reduccion relatival Trastornos del ritmo (%)
Autores (afio) o p p
bibliografica GIK Testigos (%) Tipo GIK | Testigos|
Mittra (1965) 37 11,8 28,2 66 0,007 FV 3,5 8,2 <0,05
Pilcher et al (1967) 38 12 23 52 < 0,05
Pentecost et al
(1968) 39 15 16 7 NS FVITV 12 16 NS
MRC (1968) 40 23,9 25,3 11 NS TV 4,4 2,6 NS
Hjermann (1971) 41 8,8 16,7 53 0,07 MS 0 5 < 0,05
Stanley y Prather
(1978) 43 7,2 16,3 60 <0,05
Rogers et al (1979) 44 6,5 12,3 50 NS
DIGAMI (1995) 35 9,1 111 15 NS FVvV 15 16 NS
Pol-GIK (1997) 46 6,5 4,6 (=29 NS

*Se han excluido los estudios realizados con un nimero de pacientes insuficiente para el andlisis; FV: fibrilacion ventricular; MS: muerte subita; NS:
estadisticamente no significativo; p: probabilidad; TV: taquicardia ventricular.

Del analisis de los datos de los estudios aleatorizezion venosa, que Pentecost €f ahcontraron en el
dos que se resumen entddla 3pueden extraerse al- 15% de los pacientes que recibian GIK; se evita facil-
gunas conclusiones. En primer lugar, que la reduccidmente utilizando para la infusién una via central. Otras
de la mortalidad es evidente en varios de los estudigsosibles complicaciones son la hiperglucemia, la hipo-
realizados antes de la implantacion de la trombodlisisglucemia y la hiperpotasemia, que no aparece si la
En segundo lugar, que no existen datos concluyentdancion renal es normal.
relativos al efecto de la solucién GIK en pacientes so- Mittra encontrd, en su ya clasico estddi@como
metidos a tratamiento fibrinolitico, a excepcidn del esefecto adverso mas frecuente la flebitis, seguida del
tudio de Satler et @l en el que se benefician mas los malestar digestivo (en su estudio se administraba el
tratados con estreptocinasa. potasio por via oral) y la hipoglucemia (la glucosa
también se administraba por via oral), que ocurrié en
dos pacientes de los 85 incluidos en el grupo de trata-
miento. Este autor consideré la hiperpotasemia como

Son muy pocos los estudios que han estudiado eséxcepcional si la funcion renal era buena. Rogers et
aspecto. Satler et“alestudiaron a 17 pacientes con al** observaron Unicamente hiperglucemia en cinco pa-
IAM anterior y observaron mejorias importantes de lacientes de los 23 a los que se administré la perfusion,
fraccién de eyeccion en el grupo tratado con soluciorsiendo necesario un mayor aporte de insulina. Se han
GIK. En un estudio similar, Whitlow et°abbtuvieron  dado algunos otros efectos adversos graves, muy in-
resultados similares, que también se han confirmadosuales, que han sido objeto de publicaciéon precisa-
en estudios experimentales. mente por su rareZa*.

También se habian aportado datos sobre la posible
sobrecaga osmatica de la infusidn, que afectaria des-
favorablemente la presién de llenado ventricular en es-

Llama la atencion el escaso efecto sobre las arrittos pacientes, pero Rogers €t demostraron que los
mias demostrado en los estudios publicadas|q J pacientes adecuadamente monitorizados en los que se
si recordamos que fueron precisamente las arritmiasmpleaba glucosa al 30% toleraban bien el tratamiento
uno de los argumentos importantes a favor de la repléacluso aunque presentaran disfuncién ventricular.
cion intramiocéardica del potasio. Si se ha demostrado
un efecto clara_mente favorable sobre las arritmias ep ~\~| USIONES
otro contexto diferente al del IAM, como es la cirugia
cardiac& 1. El efecto beneficioso de la glucosa en el miocar-
dio isquémico se basa en el hecho de que, durante la
isquemia, la glucosa puede aportar mas ATP a través
de la glicolisis anaerébica asi como disminuir la canti-

Son poco frecuentes y en general de minima gravedad de acidos grasos libres circulantes. Durante la re-
dad. La més frecuente es la flebitis en la zona de pumerfusion el GIK puede contribuir a la replecién de los

Funcién ventricular

Arritmias

Complicaciones
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sustratos del ciclo del citrato que se han agotado dd
rante la isquemia, promoviendo asi la fosforilacion de
alta energia. También contribuye a la reposicién de
glucégeno. El aporte de potasio contribuye a aumentas2.
el potasio extra e intracelular, con efecto antiarritmico.

2. La solucion GIK es un tratamiento que ofrece
unos excelentes cocientes riesgo/beneficio y cos-
te/efectividad. Es una terapia bien tolerada, practica:4.
mente desprovista de reacciones adversas importantes,
barata, de disponibilidad universal y facil de adminis-
trar y controlar.

3. Su utilidad en el IAM se ha comprobado amplia-
mente en el animal de experimentacion. Los estudios
clinicos disponibles, aunque no excelentes desde &f-
punto de vista metodoldgico, presentan resultados ra-
zonablemente favorables a su empleo en pacientes no
sometidos a fibrindlisis y dudosos en los que lo son.
Se ha establecido que el tratamiento con GIK salva 49/
vidas por cada 1.000 pacientes con IAM tratados, cifra
en absoluto desdefiable. 18.

4. Serian necesarios estudios de gran tamafio bien
disefiados, pero es poco probable que se lleven a térmi-
no por el escaso interés comercial de este tratamiento1®-

15.
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