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EN TORNO AL METABOLISMO DEL
MIOCARDIO HIPÓXICO

l corazón de los animales de sangre caliente
puede tolerar la hipoxia sólo por breve tiem-

po, del orden de un minuto, sin sufrir alteraciones
metabólicas ni funcionales. Un periodo de hipoxia
más prolongado altera sensiblemente la función
cardiaca. El corazón isquémico, y por ende hi-
póxico, agota rápidamente sus reservas energéti-
cas porque la resíntesis de ATP resulta más lenta
y más escasa. En tales condiciones, el ATP se
produce casi exclusivamente por la glucólisis y
ocurre una mayor síntesis de triglicéridos. La re-
ducida concentración de O2 en el miocardio afec-
tado se aprovechó a su tiempo para determinar,
con inyección de azul Evans, la extensión del área
de infarto en animales de laboratorio. En éstos,
unos 15 min después de la oclusión de la arteria
coronaria correspondiente, el ATP desaparece
casi por completo debido a las alteraciones de los
procesos de la fosforilación oxidativa.

Dicha falla en las mitocondrias de la zona
infartada se debe, en buena parte, a la pérdida del
potencial transmembranal y de los dinucleótidos
de nicotinamida adenina. Además, se ha señalado
una disminución de todos los nucleótidos celula-
res de nicotinamida adenina,1 así como un aumen-
to de radicales libres derivados de la coenzima Q.

Por otro lado, aumentan ciertas enzimas en la
sangre venosa: aldolasa, fosfohexosaisomerasa,
deshidrogenasa málica, transaminasa glutámico-
oxaloacética, etc. Cuando la región miocárdica da-
ñada no es muy extensa, la actividad enzimática
de las sendas metabólicas de Embden-Meyerhof
y de Krebs se incrementa en las zonas limítrofes
al tejido afectado: hiperfunción compensadora.2

Los cambios metabólicos en el miocardio, pro-
ducidos por un infarto experimental agudo, pue-
den resumirse en los puntos siguientes:2ª 1. Baja
temprana del contenido de fosfocreatina,2 seguida
de disminución de ATP y peroxidación de los fos-
folípidos por los radicales superóxido al momento
de la reperfusión. 2. Menor eficiencia de la fosfo-
rilación oxidativa, siendo la actividad fosforilativa
la primera en disminuir. Por consiguiente, se re-
ducen los valores de la relación P/O, del índice de
control respiratorio y de la concentración del
potasio intramitocondrial.3 3. Caída de la actividad
enzimática del ciclo tricarboxílico común, particu-
larmente a expensas de la deshidrogenasa isocí-
trica y de la málica.4 4. Disminución de la eficien-
cia enzimática en las reacciones de la glucólisis,
sobre todo de la gliceraldehído-3-fosfato deshi-
drogenasa, de la aldolasa y de la lactato-deshidro-
genasa.4 A causa de la hipoxia, el número de mo-
léculas utilizables de ATP, formadas durante el
proceso de la glucólisis, se reduce a 2 por molé-
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cula de glucosa degradada. 5. Mayor formación de
lactato, debido a reducción del piruvato por el
NADH, y de a-glicerofosfato.3 6. Pérdida de
potasio intracelular.5 7. Incremento de la actividad
de la fosforilasa y de las enzimas lisosómicas
(fosforilasa ácida, glucoronilasa, desoxirribonu-
cleasa y g-glutamil-transpeptidasa),6 lo que refleja
la existencia de procesos autolíticos celulares.7 8.
Depresión de la proteinogénesis8 en las primeras
4 horas después del inicio de la hipoxia, seguida
de una síntesis superior a la normal a los 3 ó 4
días. 9. Aumento de la síntesis de triglicéridos.4

En conclusión, resalta el hecho de que a la de-
presión de la glucólisis y del ciclo tricarboxílico
común, corresponde una mayor síntesis de trigli-
céridos. El déficit de oxígeno en las células mio-
cárdicas causa una baja del pH celular (acidosis
tisular), reducción de la energía útil por menor
disponibilidad de fosfocreatina y de ATP y fe-
nómenos de autólisis tisular por actividad au-
mentada de las enzimas lisosómicas. Los he-
chos mencionados caracterizan la fase de
necrobiosis.

Por su parte el dolor, que se presenta durante
un episodio de isquemia miocárdica, se debe ve-
rosímilmente a un aumento de cationes calcio
citosólicos. Por efecto de la isquemia, se pierde la
homeostasis intracelular del calcio, debido a un
incremento de la permeabilidad inespecífica para
estos cationes a través del sarcolema.9

LA TERAPÉUTICA METABÓLICA

El concepto de terapéutica metabólica fue esta-
blecido hace muchos años por varios autores, en
particular los del grupo de Nancy,10 quienes pro-
ponían una reintegración iónica celular co-
mo una ley de patología general. Más tarde se ha
vuelto a insistir sobre este punto,11 criticándose la
escasa atención prestada por la mayor parte de
los investigadores clínicos a un aspecto funda-
mental de la fisiopatología del infarto miocárdico.
Puesto que dicha terapéutica, p. ej. en su modali-
dad con soluciones glucosa-insulina-potasio (G-I-
K), es primordialmente una medida de protec-
ción,12 el resultado definitivo varía según pueda

FIG. 1: Primera página de la po-
nencia presentada por el Dr.
Demetrio Sodi Pallares en la Aca-
demia Médica Lombarda (9/VI/
1961)
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compensarse o no el déficit del riego sanguíneo y
restablecerse un aporte de oxígeno adecuado al
músculo cardiaco, o bien normalizarse el meta-
bolismo celular al eliminar la causa de agresión al
tejido. Cuando se trata de un proceso degenerati-
vo o inflamatorio del miocardio, con evolución
progresiva, la terapéutica metabólica per se no
puede resolver el problema. Si hay una oclusión
completa o parcial de una arteria coronaria, los
agentes fibrinolíticos y los antiagregantes plaque-
tarios constituyen la terapéutica directa para la
canalización del trombo oclusivo de la arteria
afectada. Pero se han señalado hace tiempo bue-
nos resultados con la asociación de fibrinolisina y
solución polarizante.13

La mezcla glucosa-insulina es un poderoso siste-
ma donador de energía, que se empleó esporá-
dicamente en la década de 1930 en casos de insufi-
ciencia cardiaca.14 Por aquellos años se usó con cierta
frecuencia la asociación de azúcares por vía oral con
insulina por vía subcutánea en dicho síndrome.15,16

Sucesivamente, bajo la influencia de ulteriores
publicaciones,17-21 se pensó utilizar soluciones
glucosadas con insulina simple y cloruro de potasio
por vía venosa. El potasio activa la piruvatocinasa.
Se obtuvo así la llamada solución polarizante, que
Sodi Pallares presentó en una conferencia susten-
tada en la Academia Médica Lombarda de Milán el
9 de junio de 196122 (Figura 1). El conferenciante
hizo hincapié en el hecho de que esta terapia re-
presenta un tratamiento coadyuvante y de ninguna
manera contraindica la asociación con otras medi-
das terapéuticas. Años después Haneda y cols.23

señalaron que tal solución producía una neta mejo-
ría del balance entre demanda y aporte de energía
útil, debido probablemente a desviación de la oxi-
dación de ácidos grasos libres hacia la oxidación de
glucosa. A su vez, la acción de la mezcla G-I-K so-
bre el metabolismo de los ácidos grasos fue inves-
tigada ampliamente.24,25

INVESTIGACIONES EXPERIMENTALES
SOBRE LA SOLUCIÓN G-I-K

Los estudios experimentales acerca de los efec-
tos de la solución mencionada sobre el miocardio
hipóxico comenzaron en la década de 1960.

Figura entre ellos aquél realizado en perros y
publicado en 1963:26 19 animales con evolución
espontánea del infarto miocárdico por ligadura de

la coronaria descendente anterior y 60 sometidos,
después del infarto, a infusiones con G-I-K o sólo
algunos de estos componentes. Se determinaron
la glucemia y las concentraciones electrolíticas
plasmáticas en las diferentes etapas de los expe-
rimentos. Los autores concluían que la presencia
del potasio es necesaria en las soluciones pola-
rizantes, que muestran así efectos favorables más
precoces y marcados.

Los resultados de una amplia investigación, en la
que se determinaron las concentraciones de
electrólitos intra y extracelulares, se publicaron por
Sodi Pallares y cols.27 en el mismo año. Por su parte,
Calva y cols.28,29 demostraron una acción protectora
de la solución G-I-K sobre la fosforilación oxidativa
en el miocardio de perros infartados. Además, el
grupo de Braunwald,30 con el microscopio electróni-
co, encontró menor daño de las ultraestructuras ce-
lulares, y signos de regeneración de miofilamentos,
en los corazones infartados de animales tratados con
G-I-K respecto a los de animales no tratados.

Estudios in vitro efectuados por Prasad y
Callaghan en fragmentos de músculo papilar iz-
quierdo de corazón humano, revelaron que la sola
insulina no alcanzaba mantener la amplitud del
potencial de acción y de la contracción en condi-
ciones de hipoxia. Por el contrario, la asociación
glucosa-insulina sí lograba mantenerla, mientras
que al agregar potasio no aumentaba tal efecto
protector.31 Los mismos autores encontraron más
tarde un efecto favorable de la solución pola-
rizante en el tratamiento del infarto miocárdico.32

Otros autores, en la década de 1970, atribuyeron
la acción benéfica del sistema G-I-K a cambios en
el metabolismo de los lípidos.24

Los efectos de dichas soluciones se estudia-
ron igualmente en agresiones de las células
miocárdicas no debidas a déficit del riego sanguí-
neo. Así, en campo experimental, en la intoxi-
cación digitálica aguda,33 en la intoxicación
quinidínica aguda34 �la acción quinidínica de or-
den terapéutico se manifiesta en la fase de re-
polarización, mientras que la intoxicación qui-
nidínica altera la despolarización� y en el daño
miocárdico producido por emetina.35 La emetina,
en dosis tóxicas, altera las crestas mitocon-
driales y los procesos de la fosforilación oxi-
dativa.36 Las soluciones G-I-K se utilizaron tam-
bién en presencia de trastornos electrolíticos
producidos experimentalmente.37
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Investigaciones realizadas en la década de
1980 han permitido a los autores formular la hipó-
tesis de que estas soluciones podrían actuar como
acarreadoras de radicales libres.38 La acción bené-
fica de la mezcla glucosa-insulina en corazones de
ratas, durante la fase de reperfusión miocárdica
tras 15 min de isquemia, ha sido demostrada aun
en la década de 1990.39

INVESTIGACIONES CLÍNICAS SOBRE LA
SOLUCIÓN G-I-K

En cardiología médica

Los primeros ensayos clínicos, efectuados en la
década de 1960, tenían un carácter empírico por-
que se realizaron con procedimientos heterogé-
neos y sin enfoque aleatorio. Es éste, el caso del
estudio de Lal y Caroli en 400 enfermos con infar-
to miocárdico agudo.40 El método propuesto por
Sodi Pallares41,42 no fue seguido fielmente por
Mittra,43 aunque observara éste una mortalidad
más baja en los enfermos tratados e igual fre-
cuencia de arritmias en ellos y en los testigos.

Durante la era pretrombolítica, el primer estu-
dio objetivo, con enfoque aleatorio, fue realizado
por el cardiólogo argentino Carlos Bertolasi en la
unidad coronaria del Hospital Güemes de Buenos
Aires. Se describe en un capítulo de su libro so-
bre el tratamiento de los enfermos con infarto
miocárdico agudo, presentado en coincidencia con
el congreso mundial de cardiología de 1974 en la
capital argentina. Por lo que concierne a los tras-
tornos del ritmo, Bertolasi halló una diferencia
estadísticamente significativa entre los enfermos
que recibieron G-I-K (arritmias menos frecuen-
tes) y los que no la recibieron (arritmias más fre-
cuentes). En lo referente a la mortalidad en la
unidad coronaria, no hubo diferencia estadísti-
camente significativa entre los dos grupos, aun-
que ésta fuera más baja en los enfermos tratados.
Posteriormente, estuvieron en favor de la tera-
péutica polarizante las publicaciones, de tipo
prospectivo y aleatorio, de los investigadores de
la Universidad de Birmingham, Alabama.44-46

La revista �American Journal of Cardiology� ha
publicado en 1997 un simposio acerca de la utili-
dad del empleo de G-I-K, el que incluye una inte-
resante investigación de Taegtmeyer y cols.47

Han aparecido también, en la revista �Circu-

lation�, algunos estudios bien documentados al
respecto.47a,48 Aquél efectuado por el grupo de Es-
tudios Cardiológicos Latinoamérica (ECLA),48 ha
sido comentado por Carl S. Apstein.49 Formula
este autor ciertas reservas acerca de los excelen-
tes resultados obtenidos por los investigadores
de ECLA en los enfermos sometidos a procedi-
mientos concomitantes de reperfusión miocár-
dica. Bajo tal aspecto, parece oportuno subrayar
que las infusiones con G-I-K se propusieron origi-
nalmente como un tratamiento de protección del
miocardio dañado y no como una terapia única.22

Los cardiólogos de ECLA han empleado solu-
ción glucosada al 25%, 50 UI de insulina y 80 mM
de KCl, dosis netamente superiores a las pro-
puestas a su tiempo por Sodi Pallares. Concentra-
ciones semejantes a las arriba mencionadas han
sido utilizadas por investigadores del Hospital
San Paolo de la Universidad de Milán,50 quienes
han logrado mejorar la perfusión y la función
miocárdica regionales sobre todo en los segmen-
tos adyacentes a un área de infarto reciente. Tal
resultado se ha demostrado con el empleo de
isótopos radiactivos.

En cardiología quirúrgica

Soluciones glucosadas al 10% con 20 unidades de
insulina simple y 40 mEq de KCl, administradas por
bomba de infusión, se utilizaron en la Mayo Clinic
tras la cirugía de reemplazo valvular.51 Se observó
así una importante reducción de los cuerpos cetóni-
cos totales, y un aumento significativo del potasio
plasmático, durante las infusiones. Cabe mencionar
que todos los 50 enfermos tratados presentaban un
bajo nivel del potasio sérico al final de la interven-
ción quirúrgica, cuando pueden originarse de prefe-
rencia arritmias ventriculares.52,53

Al principio de la década de 1980, se empleó en
nuestro Instituto la solución G-I-K en cirugía
cardiaca con circulación extracorpórea, pero no se
publicó nada al respecto.

Durante la década de 1990, apareció una exce-
lente publicación de un grupo de cirujanos fran-
ceses de Lyon,54 quienes utilizaron con éxito la
solución G-I-K en sus enfermos antes de inter-
venciones a corazón abierto. Años después, en
1999, salió a la luz un artículo de autores turcos55

sobre los efectos del pretratamiento con G-I-K en
enfermos que iban a ser sometidos a reemplazo
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valvular mitral y se hallaban en las clases funcio-
nales III y IV de la NYHA. La acción favorable de
la solución G-I-K en la reducción de los signos de
isquemia miocárdica aguda, tras intervenciones
quirúrgicas con creación de un ductus aorto-
coronario, fue señalada asimismo por cirujanos
italianos de Milán.56 Harold y cols.57 ya habían pu-
blicado datos concernientes a la protección del
miocardio por soluciones G-I-K en casos de
isquemia miocárdica aguda.

CONCLUSIONES

No cabe ninguna duda de que el sistema glucosa-
insulina-potasio es un poderoso donador de ener-
gía y que un aporte generoso de esta última es
muy útil para el miocardio dañado, tanto en la insu-
ficiencia cardiaca como en la cardiopatía isquémica
aguda y en el manejo quirúrgico del corazón. Sin
embargo, había que racionalizar y sistematizar di-
cha terapéutica, cosa que intentó Sodi Pallares en
la década de 1960. Infortunadamente él no disponía
de un servicio clínico, necesario para proceder con
orden y método. Y los que sí lo tenían, procedieron
en forma más bien caótica. Por eso no fue posible
llegar pronto a una sistematización de tal procedi-
miento terapéutico, por cierto perfectamente ra-
cional. Se han ido aclarando gradualmente algunos
puntos: p. ej. no pueden extrapolarse sic et simpli-
citer los resultados obtenidos en animales de labo-
ratorio a los seres humanos. De hecho, los perros
utilizados habitualmente son animales sanos y con
una red coronaria muy anastomosada; los enfer-
mos tienen coronarias más o menos dañadas y me-
nos anastomosadas que las del perro, así como un
peso corpóreo muy superior.

Por lo tanto, se ha señalado justamente que las
concentraciones de glucosa, insulina y potasio,
propuestas en pasado, no parecen ser suficientes
en la práctica clínica.58,59 Más aún, es lógico pen-
sar que la asociación de soluciones G-I-K con pro-
cedimientos de reperfusión miocárdica -farmaco-
lógicos (fibrinolíticos, heparinas y antiagregantes
plaquetarios: de la aspirina a los inhibidores de las
glucoproteínas IIa-IIIb), hemodinámicos (angio-

plastia con o sin stents) y quirúrgicos (hemoduc-
tus)- debe alcanzar mejores resultados que la tera-
péutica polarizante aislada. No puede ésta resta-
blecer por sí sola una reperfusión adecuada del
miocardio isquémico. Logra sólo protegerlo hasta
que se restablezca una perfusión suficiente y pue-
de limitar así la pérdida definitiva de músculo
cardiaco.

La mezcla G-I-K ha sido indicada originalmen-
te como una medida de protección en contra de la
pérdida de la capacidad contráctil del miocardio y
de los trastornos electrolíticos, generadores de
arritmias.

Más pronto puedan llegar sus componentes en
contacto con el área dañada, mayor será su acción
benéfica. Ya en las publicaciones iniciales,41,42 se
recomendaba comenzar las infusiones con G-I-K
en las primeras horas desde el comienzo del cua-
dro clínico de infarto, sin esperar una posible
reperfusión espontánea. Cabe mencionar, ade-
más, que tal protección se vuelve necesaria por-
que, según estudios recientes,60 en la mayor par-
te de los enfermos infartados puede persistir un
déficit del riego sanguíneo con fenómeno de no
reflujo en el miocardio afectado, por alteraciones
de la microcirculación, aun en presencia de un
flujo TIMI 3 en la arteria coronaria responsable
del síndrome.

¡Ojalá se confirmen los resultados alentadores
de la terapéutica polarizante con ulteriores estu-
dios multicéntricos, sistematizados y homogé-
neos! De este modo la terapia metabólica con G-I-
K podría volverse rutinaria en todos los centros de
cardiología médica y quirúrgica. Así mismo sería
de sumo interés investigar a fondo los efectos de
las soluciones mencionadas en la prevención de los
daños ocasionados por la reperfusión miocárdica:
arritmias y disfunción ventricular. Huelga decir
que, en tales investigaciones, hay que proceder
con método y detenimiento, p. ej. administrando
las soluciones con bombas para mantener un ritmo
de infusión constante. Infortunadamente esto cho-
ca con la precipitación característica de nuestra
época, que ha olvidado el sabio refrán latino:
Festina lente: (¡Apresurate despacito!).
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