
INTRODUCCIÓN

En los últimos quince años, el tratamiento óptimo
de los pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM)
dentro de las primeras horas de evolución se ha centra-
do en intentar restablecer el flujo coronario interrum-
pido por la oclusión trombótica. Los resultados obteni-
dos en grandes ensayos clínicos así lo justifican. Los
fibrinóliticos y la aspirina disminuyen la mortalidad en
la fase aguda del infarto1,2, y su empleo es indiscutido
y universal3,4.Y esta línea terapéutica continúa progre-
sando y consumiendo gran cantidad de recursos. La
angioplastia primaria es ya una técnica plenamente in-
troducida5, y se siguen buscando nuevos tratamientos
cada vez más eficaces (nuevos fibrinolíticos y anti-
trombóticos, stent en el IAM, etc.). Sin embargo, en la
práctica habitual, los fibrinolíticos se administran a un

40-60% de los pacientes6,7 y la angioplastia primaria
no pasa del 5-15% del total7. Así pues, en plena era
trombolítica un número importante de pacientes con
IAM no reciben un tratamiento revascularizador.

Por otro lado, en el mejor de los casos, el territorio
miocárdico que finalmente conseguimos reperfundir
ha sufrido una isquemia grave durante un período de
tiempo que puede llegar a ser de varias horas. Por todo
ello, parece pertinente profundizar en opciones tera-
péuticas que puedan mitigar los efectos negativos de la
isquemia desde otra vía, la metabólica. La terapia con
glucosa-insulina-potasio (GIK) se puede encuadrar,
como expondremos a continuación, en este enfoque te-
rapéutico que algunos autores han llamado «soporte»
o «apoyo» metabólico8,9.

El objetivo del presente artículo es valorar si la tera-
pia 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 bioquímicas y los datos
experimentales que la sustentan, para comentar des-
pués los resultados obtenidos en los estudios clínicos
realizados, algunos de los cuales, como los publicados
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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-reperfusión. Este efecto parece

deberse sobre todo al incremento de la glicólisis

anaeróbica en las células isquémicas, en detrimen-

to de la utilización de los ácidos grasos.

En cambio, los estudios clínicos en la fase aguda

del infarto son antiguos, y casi inexistentes en la

era trombolítica; por lo que, en el momento actual,

la ausencia de datos sólidos impide obtener conclu-

siones sobre la utilidad clínica real de la terapia.

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

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)
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por Sodi-Pallares, aparecieron ya en los primeros años
sesenta10.

BASES BIOQUÍMICAS

El corazón produce y utiliza cantidades ingentes de
energía en su actividad habitual. Produce y consume
35 kg de ATP en 24 h, lo que supone 100 veces su pro-
pio peso y 10.000 veces la cantidad de ATP almacena-
da en el corazón9. En condiciones normales el com-
bustible fundamental son los ácidos grasos, aunque
también puede emplear otros sustratos (glucosa, lacta-
to o cuerpos cetónicos) dependiendo de su concentra-
ción11.

En cambio, durante los períodos de isquemia y re-
perfusión el sustrato más favorable12 es la glucosa. Los
ácidos grasos al ser metabolizados provocan un incre-
mento importante de los requerimientos de oxíge-
no del miocardio y deprimen la función contráctil del
miocardio isquémico, en condiciones experimenta-
les13. Por contra, durante la isquemia se mantiene y
mejora la glucólisis con la consiguiente producción
anaeróbica de ATP11. Si conseguimos aportar glucosa
al miocito isquémico, es posible que la producción
anaeróbica de energía permita disminuir el deterioro
celular provocado por la hipoxia. Además el aporte de
glucosa conseguido con la solución GIK disminuye la
utilización de ácidos grasos por el miocardio14, a la
vez que reduce de un modo importante su concentra-
ción plasmática15-17, elevada en la fase aguda del infar-
to de miocardio por la liberación de catecolaminas.
Pues bien, este descenso de la concentración plasmáti-
ca de ácidos grasos libres ha sido sugerido por algunos
autores como el hecho fisiopatológico fundamental de
la acción beneficiosa de la solución GIK sobre el cora-
zón isquémico15,18.

Por otro lado, conviene recordar que la glucosa se
convierte también en piruvato, pudiendo restaurar así
el ciclo del ácido cítrico o ciclo de Krebs, hecho éste
que parece relacionado con una mejor recuperación
funcional del miocardio obtenida durante la reperfu-
sión por la GIK9.

ESTUDIOS EXPERIMENTALES

Desde el inicio de la década de los 70 sabemos que
el tratamiento con GIK disminuye el tamaño del IAM
experimental provocado por oclusión coronaria19, y ya
en aquella época Braunwald propuso como mecanis-
mo de acción fundamental el aumento del metabolis-
mo anaerobio20, si bien la glucosa hipertónica sola lo-
gra efectos similares.

En corazones aislados de conejos, la administración
de GIK permite una mejor recuperación de la fun-
ción sistólica y diastólica tras un período de hipoper-
fusión de 150 min, seguido de 30 min de reperfusión21.
Los efectos beneficiosos de la solución disminuyen

cuando se bloquea la glicólisis22 o cuando la glucosa
se bloquea con manitol 23.

Lazar et al han desarrollado un modelo experimen-
tal con corazón de cerdo, simulando las condiciones
de la cirugía extracorpórea tras angioplastia fallida.
Para ello ocluyen la segunda y tercera diagonal duran-
te 90 min, seguidos de 30 min de parada con cardio-
plejía y de 180 min de reperfusión. Los corazones que
reciben GIK presentan menor acidosis, mejor función
ventricular izquierda valorada por ecocardiografía y
menor tamaño de la necrosis24. Estos efectos son me-
nores si la solución GIK se administra sólo durante la
reperfusión25.

Así pues, los datos en los animales de experimenta-
ción confirman que el efecto beneficioso de la terapia
con GIK sobre el miocardio isquémico se fundamenta
en el mantenimiento de la glicólisis anaerobia, y que
su efecto es menos importante si si aplica sólo durante
el período de reperfusión.

ESTUDIOS CLÍNICOS RELACIONADOS

En 1989, el grupo quirúrgico de Texas publicó los
resultados de un estudio aleatorizado, de 22 pacientes
sometidos a cirugía aortocoronaria y que presentaban
disfunción sistólica grave preoperatoria con insufi-
ciencia cardíaca en el postoperatorio inmediato26. A to-
dos ellos se les colocó un balón de contrapulsación; la
mitad recibieron GIK y la otra mitad inotrópicos, du-
rante 48 h. Los pacientes del grupo GIK precisaron
menos tiempo de contrapulsación, con mejor perfil he-
modinámico y una menor mortalidad (1 frente a 3 pa-
cientes), aunque la serie es muy reducida.

Lazar, ya citado en esta revisión, obtiene también
buenos resultados con la solución GIK en la cirugía
coronaria urgente por angina inestable27. En un estudio
prospectivo y aleatorizado de 30 pacientes, la solución
GIK se administró a 15 pacientes después de la induc-
ción anestésica y se mantuvo durante 12 h después del
desclampaje. La otra mitad recibieron glucosa al 5%.
Los pacientes del grupo de la glucosa hipertónica tu-
vieron mejor índice cardíaco, precisaron menos inotró-
picos y menos ventilación mecánica. También presen-
taron menor incidencia de fibrilación auricular y su
estancia tanto en la UCI como en el hospital fue más
corta.

Por tanto, estos estudios, aunque con series cortas,
presentan unos resultados concordantes en la dirección
ya apuntada: la solución GIK parece preservar, o me-
jor disminuir el deterioro de la función cardíaca en
condiciones de isquemia-reperfusión.

ESTUDIOS CLÍNICOS EN EL INFARTO
AGUDO DE MIOCARDIO

Como ya hemos comentado en la introducción, al
inicio de los 60, Sodi-Pallares et al10 propusieron la
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utilización de la solución GIK, que denominaron «so-
lución polarizante», en el tratamiento de los pacientes
con IAM, al comprobar una disminución de las arrit-
mias ventriculares y una más rápida resolución de la
corriente de lesión, hechos ambos reiterados en estu-
dios experimentales o clínicos posteriores16,28.

Sin embargo, el impulso inicial de la terapia sufrió
un serio revés al conocerse en 1968 la ausencia de re-
sultados positivos de un estudio multicéntrico con más
de 900 pacientes, aunque conviene recordar que la vía
de administración empleada fue la oral29.

Posteriormente, en la década de los 70, Rackley et
al continúan casi en solitario estudiando los efectos de
la solución GIK en los pacientes con IAM. Sin duda, a
ellos se debe el mejor conocimiento de la terapia des-
de el punto de vista clínico. Diseñaron un estudio pilo-
to de 70 pacientes15 para conocer la dosis de GIK ca-
paz de lograr una concentración de ácidos grasos
libres en plasma por debajo del umbral de utilización
de los mismos por el miocardio. Pues bien, concluye-
ron que la dosis más eficaz es 1,5 ml/kg/min de una
solución hipertónica de glucosa al 30% con 50 U de
insulina y 80 mEq de potasio por litro, y esta dosifica-
ción es la que ha alcanzado más popularidad posterior-
mente9,24,27, aunque obviando el bolo inicial intraveno-
so de 10 g de glucosa (20 ml de glucosa al 50%) del
artículo original.

Ahora bien, si el objetivo intermedio de la terapia
con GIK es reducir la concentración de ácidos grasos
libres, esto se puede lograr con glucosa hipertónica
sola, sin insulina ni potasio30. El efecto sobre los áci-
dos grasos es al parecer «casi idéntico» al obtenido
con la solución polarizante.

Volviendo al estudio piloto del grupo de Rackley15,
se comprobó que 10 de los 16 pacientes diabéticos tra-
tados con GIK presentaron cifras superiores a 350
mg/dl, y el 10% del total de los pacientes presentaron
hiperpotasemia por encima de 6 mEq/l, cifra que fue
del 28% en otro estudio similar31. En cambio, la osmo-
lalidad se mantuvo en rangos dentro de la normalidad.
Por todo ello, parece razonable contraindicar el uso de
la solución GIK en pacientes diabéticos o con insufi-
ciencia renal.

En otro estudio aleatorizado con placebo en 81 pa-
cientes con IAM, el grupo de Rackley comprobó que
la solución GIK con la composición ya señalada, man-
tenida durante 48 h, presentaba una mejoría significa-
tiva de los parámetros hemodinámicos de función ven-
tricular izquierda respecto al grupo control32.

De lo comentado hasta ahora se deduce que nos
encontramos ante un tratamiento que no ha demostra-
do en ningún estudio clínico importante un claro be-
neficio sobre la morbimortalidad de la fase aguda del
IAM, y que aunque económico, precisa una prescrip-
ción cuidadosa. Sin embargo, un metaanálisis publi-
cado en fecha reciente y el comentario editorial sub-
siguiente parecen haber cambiado la situación33,34.

Los autores han revisado las publicaciones apareci-
das entre 1966 y 1996, habiendo encontrado 9 estu-
dios con una metodología básica adecuada (aleatori-
zados y controlados con placebo), aunque sólo 2
fueron a doble ciego. El análisis alcanza la cifra de
1.932 pacientes, 972 de los cuales recibieron GIK. La
mortalidad del grupo tratado fue del 16,1% por 21%
del grupo placebo (p = 0,004; odds ratio, 0,72; IC:
0,57-0,90). Sin embargo, aunque el metaánalisis
cumple los criterios exigibles para ser considerado
técnicamente correcto35, una lectura detallada del
mismo pone al descubierto muchas limitaciones, al-
gunas reconocidas por los mismos autores. La meto-
dología de los diversos estudios seleccionados pre-
senta diferencias profundas que pueden afectar a los
resultados. El retraso en la inclusión oscila entre me-
nos de 12 h a menos de 48 horas desde el inicio de
los síntomas. La duración del tratamiento va de 6-10
h a 14 días. Los criterios de exclusión son también
diferentes. Pero quizás el dato metodológico más sor-
prendente es que 4 estudios administran la glucosa y
el potasio por vía oral y sólo otros 4 siguen la pauta
intravenosa recomendada por el grupo de Alabama15.
Estos últimos reúnen un total de 288 pacientes, y la
reducción de la mortalidad en el grupo de GIK no al-
canza significación estadística.

Quizás el dato más desalentador es la fecha de las
publicaciones. La más moderna es de 19878 y la ante-
rior de 1979. Únicamente el estudio de 1987 incluye la
fibrinólisis sistémica en el tratamiento de los 17 pa-
cientes estudiados. Por tanto, estamos valorando, en
plena era trombolítica, una terapéutica para su posible
empleo en la fase aguda del IAM, y los datos obteni-
dos en pacientes tratados con fibrinolíticos hasta 1996
se reducen a 17 pacientes con infarto anterior. Este
dato es por sí suficientemente elocuente sobre nuestros
conocimientos de los efectos clínicos de la terapia. Y
durante 1997 no se ha publicado ningún ensayo pros-
pectivo con GIK y fibrinolíticos, aunque sí un estudio
de seguridad y tolerancia en el que se administró GIK
junto con magnesio y carnitina a 54 pacientes, 44 de
los cuales recibieron trombolíticos36.

Por tanto, a la vista de los datos expuestos coincidi-
mos con Yusuf et al37 en la conveniencia de realizar es-
tudios pilotos sobre la terapia GIK en la fase aguda del
infarto. Estos estudios deberían analizar aspectos me-
todológicos que pueden condicionar la eficacia final
del tratamiento (momento de la prescripción, dosis,
duración de la terapia, etc.). Todo ello antes de iniciar
un megaestudio. No vaya a repetirse la situación del
magnesio, en el que los resultados del ISIS-4 son criti-
cados, entre otras razones, por el momento en el que
se administró el oligoelemento38. Además se debería
analizar hasta qué punto la glucosa hipertónica sola 
alcanza resultados similares a la asociación GIK, 
tal como han sugerido algunos estudios experimen-
tales20,30.
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En cualquier caso parece prematuro realizar un me-
gaensayo con los datos actuales, a pesar del optimismo
de algunos autores34. Quizás los datos del estudio pilo-
to presentados por el argentino Rafael Díaz en el XIX
Congreso Europeo de Cardiología 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 síntomas en un estudio prospectivo, aleatoriza-
do, controlado, en el que estudian 2 dosis de GIK por
vía intravenosa, en pacientes con y sin tratamiento fi-
brinolítico39.

Los pacientes diabéticos posiblemente precisen un
tratamiento específico, desde el punto de vista meta-
bólico. En el momento actual, la terapia con GIK está
contraindicada en este grupo que supone un 20-30%
de los pacientes con IAM en nuestro medio6,7 y que
continúa presentando un mortalidad precoz y tardía
elevadas en la era trombolítica40,41 En cualquier caso,
el estudio DIGAMI42 demuestra una reducción signifi-
cativa de la mortalidad al año de seguimiento en los
pacientes tratados con perfusión continua de insulina
en fase aguda, que conllevó un mejor control de las ci-
fras de glucemia respecto al tratamiento convencional.

CONCLUSIONES

Los datos aportados en esta revisión permiten con-
cluir, a nuestro juicio, que:

1. Los resultados de la terapia con GIK en los estu-
dios experimentales parecen sólidos, y sus posibles
mecanismos de acción resultan atractivos para ser in-
corporados en la terapia coadyuvante en el IAM.

2. Sin embargo, no se han establecido suficiente-
mente la importancia relativa de los tres elementos, ni
las dosis óptimas, ni el momento adecuado de adminis-
tración, ni los posibles efectos secundarios en los di-
versos subgrupos de pacientes candidatos a la misma.

3. La ausencia prácticamente total de estudios clíni-
cos en la era trombolítica impide obtener conclusiones
sobre la utilidad real de la terapia, y resalta la necesi-
dad de estudios pilotos previos a la realización de un
megaensayo definitivo.
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