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La terapia con glucosa-insulina-potasio ha de-
mostrado en modelos experimentales su eficacia en
disminuir el deterioro del miocardio en condicio-
nes de isquemia-reperfusiéon. Este efecto parece
deberse sobre todo al incremento de la glicélisis
anaerodbica en las células isquémicas, en detrimen-
to de la utilizacion de los acidos grasos.

En cambio, los estudios clinicos en la fase aguda
del infarto son antiguos, y casi inexistentes en la
era trombolitica; por lo que, en el momento actual,
la ausencia de datos sé6lidos impide obtener conclu-

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

ARGUMENTS AGAINST

Glucose-insulin-potassium therapy has shown its
efficacy in diminishing the myocardial damage un-
der ischemia-reperfusion conditions in experimen-
tal models. This effect appears to be mainly due
to the increase of anaerobic glycolysis in ischemic
cells with a consequent reduction in the use of

siones sobre la utilidad clinica real de la terapia. fatty acids.

On the other hand, clinical studies in the acute
phase of myocardial infarction are out-dated and
almost non-existent in the thrombolytic era. The
absence of current consistent data makes it diffi-
cult to draw conclusions concerning the real utility

of this therapy in the clinical practice.

(Rev Esp Cardiol 1998; 51: 727-731)

40-60% de los pacientesy la angioplastia primaria
no pasa del 5-15% del totaAsi pues, en plena era
En los Ultimos quince afios, el tratamiento Gptimotrombolitica un nimero importante de pacientes con
de los pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM)IAM no reciben un tratamiento revascularizador.
dentro de las primeras horas de evolucion se ha centra-Por otro lado, en el mejor de los casos, el territorio
do en intentar restablecer el flujo coronario interrum-miocérdico que finalmente conseguimos reperfundir
pido por la oclusion trombética. Los resultados obteni-ha sufrido una isquemia grave durante un periodo de
dos en grandes ensayos clinicos asi lo justifican. Losempo que puede llegar a ser de varias horas. Por todo
fibrindliticos y la aspirina disminuyen la mortalidad en ello, parece pertinente profundizar en opciones tera-
la fase aguda del infaft§ y su empleo es indiscutido péuticas que puedan mitigar los efectos negativos de la
y universal®Y esta linea terapéutica continlia progre-isquemia desde otra via, la metabdlica. La terapia con
sando y consumiendo gran cantidad de recursos. Lglucosa-insulina-potasio (GIK) se puede encuadrar,
angioplastia primaria es ya una técnica plenamente ircomo expondremos a continuacion, en este enfoque te-
troducida, y se siguen buscando nuevos tratamientosapéutico que algunos autores han llamado «soporte»
cada vez mas eficaces (nuevos fibrinoliticos y anti-o «apoyo» metaboliéé.
tromboticos stent en el IAM, etc.). Sin embargo, en la  El objetivo del presente articulo es valorar si la tera-
practica habitual, los fibrinoliticos se administran a unpia con GIK ha demostrado de un modo fehaciente re-
ducir las complicaciones en la fase aguda del infarto
de miocardio, especialmente la mortalidad. Para ello,
revisaremos primero las bases bioquimicas y los datos
experimentales que la sustentan, para comentar des-
pués los resultados obtenidos en los estudios clinicos
realizados, algunos de los cuales, como los publicados
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por Sodi-Pallares, aparecieron ya en los primeros afiaziando se bloquea la glicéliS&i® cuando la glucosa

sesentd. se bloquea con manitsl
Lazar et al han desarrollado un modelo experimen-
BASES BIOQUIMICAS tal con corazén de cerdo, simulando las condiciones

de la cirugia extracorpérea tras angioplastia fallida.

El corazén produce y utiliza cantidades ingentes déara ello ocluyen la segunda y tercera diagonal duran-
enegia en su actividad habitual. Produce y consumée 90 min, seguidos de 30 min de parada con cardio-
35 kg de ATP en 24 h, lo que supone 100 veces su prglejia y de 180 min de reperfusion. Los corazones que
pio peso y 10.000 veces la cantidad de ATP almacenaeciben GIK presentan menor acidosis, mejor funcién
da en el corazénEn condiciones normales el com- ventricular izquierda valorada por ecocardiografia y
bustible fundamental son los acidos grasos, aunqueenor tamafio de la necrdsisEstos efectos son me-
también puede emplear otros sustratos (glucosa, lactaeres si la solucion GIK se administra so6lo durante la
to o cuerpos cetdnicos) dependiendo de su concentreeperfusion.
cion't, Asi pues, los datos en los animales de experimenta-

En cambio, durante los periodos de isquemia y reeion confirman que el efecto beneficioso de la terapia
perfusioén el sustrato mas favorables la glucosa. Los con GIK sobre el miocardio isquémico se fundamenta
acidos grasos al ser metabolizados provocan un incren el mantenimiento de la glicélisis anaerobia, y que
mento importante de los requerimientos de oxigesu efecto es menos importante si si aplica sélo durante
no del miocardio y deprimen la funcion contractil del el periodo de reperfusion.
miocardio isquémico, en condiciones experimenta-
les”. Por contra, durante la isquemia se mantiene Yoy 05 | iNICOS RELACIONADOS
mejora la glucdlisis con la consiguiente produccién
anaerobica de ATR Si conseguimos aportar glucosa En 1989, el grupo quirlrgico de Texas publicé los
al miocito isquémico, es posible que la producciénresultados de un estudio aleatorizado, de 22 pacientes
anaerobica de energia permita disminuir el deterior@ometidos a cirugia aortocoronaria y que presentaban
celular provocado por la hipoxia. Ademas el aporte daelisfuncion sistélica grave preoperatoria con insufi-
glucosa conseguido con la solucién GIK disminuye laciencia cardiaca en el postoperatorio inmediatato-
utilizacion de acidos grasos por el miocatfli@ la  dos ellos se les coloc6 un balén de contrapulsacion; la
vez que reduce de un modo importante su concentranitad recibieron GIK y la otra mitad inotrépicos, du-
cion plasmatica?’, elevada en la fase aguda del infar-rante 48 h. Los pacientes del grupo GIK precisaron
to de miocardio por la liberacion de catecolaminasmenos tiempo de contrapulsacién, con mejor perfil he-
Pues bien, este descenso de la concentracidn plasmatiodinamico y una menor mortalidad (1 frente a 3 pa-
ca de 4cidos grasos libres ha sido sugerido por algunagentes), aunque la serie es muy reducida.
autores como el hecho fisiopatoldgico fundamental de Lazar ya citado en esta revision, obtiene también
la accién beneficiosa de la solucion GIK sobre el corabuenos resultados con la soluciéon GIK en la cirugia
z6n isquémict8 coronaria ugente por angina inestableEn un estudio

Por otro lado, conviene recordar que la glucosa serospectivo y aleatorizado de 30 pacientes, la solucién
convierte también en piruvato, pudiendo restaurar asblK se administré a 15 pacientes después de la induc-
el ciclo del acido citrico o ciclo de Krebs, hecho éstecidn anestésica y se mantuvo durante 12 h después del
que parece relacionado con una mejor recuperacidtiesclampaje. La otra mitad recibieron glucosa al 5%.
funcional del miocardio obtenida durante la reperfu-Los pacientes del grupo de la glucosa hipertonica tu-

sion por la GIR. vieron mejor indice cardiaco, precisaron menos inotré-
picos y menos ventilacion mecanica. También presen-
ESTUDIOS EXPERIMENTALES taron menor incidencia de fibrilacion auricular y su

estancia tanto en la UCI como en el hospital fue méas
Desde el inicio de la década de los 70 sabemos qumrta.
el tratamiento con GIK disminuye el tamafio del IAM Por tanto, estos estudios, aunque con series cortas,
experimental provocado por oclusién corondripya  presentan unos resultados concordantes en la direccién
en aqguella época Braunwald propuso como mecanisra apuntada: la solucién GIK parece preservar, 0 me-
mo de accion fundamental el aumento del metabolisjor disminuir el deterioro de la funcion cardiaca en
mo anaerobi®), si bien la glucosa hiperténica sola lo- condiciones de isquemia-reperfusion.
gra efectos similares.
e " 2ones allados de coneios, B adINEIRCOBSTLDIOS CLINICOS EN EL INFARTO
oo E o P . AGUDO DE MIOCARDIO
cion sistolica y diastdlica tras un periodo de hipoper-
fusién de 150 min, seguido de 30 min de reperfdsion Como ya hemos comentado en la introduccion, al
Los efectos beneficiosos de la solucién disminuyernnicio de los 60, Sodi-Pallares et%apropusieron la
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utilizacion de la solucion GIK, que denominaron «so-Los autores han revisado las publicaciones apareci-
lucién polarizante», en el tratamiento de los pacientedas entre 1966 y 1996, habiendo encontrado 9 estu-
con IAM, al comprobar una disminucién de las arrit-dios con una metodologia basica adecuada (aleatori-
mias ventriculares y una mas rapida resolucion de laados y controlados con placebo), aunque sélo 2
corriente de lesion, hechos ambos reiterados en estfueron a doble ciego. El analisis alcanza la cifra de
dios experimentales o clinicos posteriéré’s 1.932 pacientes, 972 de los cuales recibieron GIK. La
Sin embargo, el impulso inicial de la terapia sufriomortalidad del grupo tratado fue del 16,1% por 21%
un serio revés al conocerse en 1968 la ausencia de mel grupo placebo (p = 0,004dds ratio, 0,72; IC:
sultados positivos de un estudio multicéntrico con mag,57-0,90). Sin embargo, aunque el metaanalisis
de 900 pacientes, aunque conviene recordar que la viample los criterios exigibles para ser considerado
de administracion empleada fue la &tal técnicamente correcto una lectura detallada del
Posteriormente, en la década de los 70, Rackley ehismo pone al descubierto muchas limitaciones, al-
al contindian casi en solitario estudiando los efectos dgunas reconocidas por los mismos autores. La meto-
la solucion GIK en los pacientes con IAM. Sin duda, adologia de los diversos estudios seleccionados pre-
ellos se debe el mejor conocimiento de la terapia desenta diferencias profundas que pueden afectar a los
de el punto de vista clinico. Disefiaron un estudio pilotesultados. El retraso en la inclusién oscila entre me-
to de 70 pacientéspara conocer la dosis de GIK ca- nos de 12 h a menos de 48 horas desde el inicio de
paz de lograr una concentracion de acidos grasdss sintomas. La duracién del tratamiento va de 6-10
libres en plasma por debajo del umbral de utilizaciéorh a 14 dias. Los criterios de exclusién son también
de los mismos por el miocardio. Pues bien, concluyediferentes. Pero quizas el dato metodolégico més sor-
ron que la dosis mas eficaz es 1,5 ml/kg/min de unarendente es que 4 estudios administran la glucosa y
solucion hiperténica de glucosa al 30% con 50 U desl potasio por via oral y s6lo otros 4 siguen la pauta
insulina y 80 mEq de potasio por litro, y esta dosifica-intravenosa recomendada por el grupo de Alabama
cién es la que ha alcanzado mas popularidad posterioEstos Ultimos retinen un total de 288 pacientes, y la
menté 2427 aunque obviando el bolo inicial intraveno- reduccion de la mortalidad en el grupo de GIK no al-
so de 10 g de glucosa (20 ml de glucosa al 50%) delanza significacion estadistica.
articulo original. Quizéas el dato mas desalentador es la fecha de las
Ahora bien, si el objetivo intermedio de la terapiapublicaciones. La mas moderna es de 198a ante-
con GIK es reducir la concentracion de acidos grasosor de 1979. Unicamente el estudio de 1987 incluye la
libres, esto se puede lograr con glucosa hipertonichibrindlisis sistémica en el tratamiento de los 17 pa-
sola, sin insulina ni potasto El efecto sobre los aci- cientes estudiados. Por tanto, estamos valorando, en
dos grasos es al parecer «casi idéntico» al obtenidadena era trombolitica, una terapéutica para su posible
con la solucion polarizante. empleo en la fase aguda del IAM, y los datos obteni-
Volviendo al estudio piloto del grupo de Rackigy dos en pacientes tratados con fibrinoliticos hasta 1996
se comprobdé que 10 de los 16 pacientes diabéticos trae reducen a 17 pacientes con infarto anterior. Este
tados con GIK presentaron cifras superiores a 35@ato es por si suficientemente elocuente sobre nuestros
mg/dl, y el 10% del total de los pacientes presentarononocimientos de los efectos clinicos de la terapia. Y
hiperpotasemia por encima de 6 mEq/l, cifra que fuelurante 1997 no se ha publicado ningln ensayo pros-
del 28% en otro estudio simifarEn cambio, la osmo- pectivo con GIK vy fibrinoliticos, aunque si un estudio
lalidad se mantuvo en rangos dentro de la normalidadie seguridad y tolerancia en el que se administrd6 GIK
Por todo ello, parece razonable contraindicar el uso dgnto con magnesio y carnitina a 54 pacientes, 44 de
la solucién GIK en pacientes diabéticos o con insufi1os cuales recibieron tromboliticés
ciencia renal. Por tanto, a la vista de los datos expuestos coincidi-
En otro estudio aleatorizado con placebo en 81 pamos con Yusuf et &len la conveniencia de realizar es-
cientes con IAM, el grupo de Rackley comprobd quetudios pilotos sobre la terapia GIK en la fase aguda del
la solucion GIK con la composicion ya sefialada, maninfarto. Estos estudios deberian analizar aspectos me-
tenida durante 48 h, presentaba una mejoria significaedologicos que pueden condicionar la eficacia final
tiva de los parametros hemodindmicos de funcion vendel tratamiento (momento de la prescripcion, dosis,
tricular izquierda respecto al grupo conttol duracién de la terapia, etc.). Todo ello antes de iniciar
De lo comentado hasta ahora se deduce que nas1 megaestudio. No vaya a repetirse la situacion del
encontramos ante un tratamiento que no ha demostraragnesio, en el que los resultados del ISIS-4 son criti-
do en ningun estudio clinico importante un claro be-cados, entre otras razones, por el momento en el que
neficio sobre la morbimortalidad de la fase aguda dete administré el oligoelemertoAdemas se deberia
IAM, y que aunque econdmico, precisa una prescripanalizar hasta qué punto la glucosa hipertonica sola
cion cuidadosa. Sin embargo, un metaanalisis publialcanza resultados similares a la asociacion GIK,
cado en fecha reciente y el comentario editorial subtal como han sugerido algunos estudios experimen-
siguiente parecen haber cambiado la situdeéidn tales®=C
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En cualquier caso parece prematuro realizar un me*
gaensayo con los datos actuales, a pesar del optimismg
de algunos autor&s Quizas los datos del estudio pilo-
to presentados por el argentino Rafael Diaz en el XIX
Congreso Europeo de Cardiologia de agosto de 1997
supongan un punto de partida importante. Han inclui-
do 407 pacientes dentro de las primeras 24 h del inicio
de los sintomas en un estudio prospectivo, aleatoriza-
do, controlado, en el que estudian 2 dosis de GIK por’-
via intravenosa, en pacientes con y sin tratamiento fi-
brinolitico®.

Los pacientes diabéticos posiblemente precisen urs.
tratamiento especifico, desde el punto de vista meta-
bélico. En el momento actual, la terapia con GIK esti
contraindicada en este grupo que supone un 20-30%°
de los pacientes con IAM en nuestro médip que
continla presentando un mortalidad precoz y tardia
elevadas en la era trombolitit& En cualquier caso,
el estudio DIGAM{? demuestra una reduccion signifi-

cativa de la mortalidad al afio de seguimiento en log;

pacientes tratados con perfusién continua de insulina
en fase aguda, que conllevd un mejor control de las ci-

fras de glucemia respecto al tratamiento convencional?

CONCLUSIONES

Los datos aportados en esta revision permiten conl-
cluir, a nuestro juicio, que:

13.

1. Los resultados de la terapia con GIK en los estu-

dios experimentales parecen soélidos, y sus posiblek.

mecanismos de accion resultan atractivos para ser in-
corporados en la terapia coadyuvante en el IAM.

2. Sin embargo, no se han establecido suficientess,

mente la importancia relativa de los tres elementos, ni
las dosis 6ptimas, ni el momento adecuado de adminis-
tracion, ni los posibles efectos secundarios en los di-

versos subgrupos de pacientes candidatos a la mismaq;.

3. La ausencia practicamente total de estudios clini-
cos en la era trombolitica impide obtener conclusiones
sobre la utilidad real de la terapia, y resalta la necesi-
dad de estudios pilotos previos a la realizacién de u
megaensayo definitivo.

20.
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