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en el infarto agudo del miocardio
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RESUMEN

Este trabajo fue elaborado con el propésito de comentar los re-
sultados de la investigacion CREATE-ECLA, que ponen en
entredicho los beneficios de la solucién de glucosa-insulina-po-
tasio (GIK) en el infarto agudo del miocardio (IAM) propuesta
por el Dr. Demetrio Sodi Pallares en el ano de 1962. Se anali-
zaron el disefio de la investigacién, asi como los resultados ob-
tenidos, los cuales contrastan con estudios llevados a cabo en
otros paises. Las elevadas cifras de mortalidad por IAM con y
sin GIK en los paises seleccionados, ponen de manifiesto que
no eran los sitios mas adecuados para llevar a cabo una inves-
tigacién de tal importancia y envergadura. Es de lamentarse
que estos datos no se tomaran en cuenta previamente para ha-
cer un diseno de investigacién que resultara méas confiable.
Ademaés, el tiempo transcurrido entre la instalacién de los sin-
tomas y la aplicacién de GIK fue muy prolongado, lo que le
resta efectividad para la recuperacion del tejido lesionado. Fi-
nalmente, el estudio adolece de un error basico: no reprodujo
fielmente el procedimiento original, los autores administraron
el tratamiento s6lo durante 24 h, mientras que originalmente
el Dr. Sodi Pallares y col. recomiendan aplicarlo durante la
fase aguda del sindrome de infarto, caracterizada por la pre-
sencia de signos electrocardiograficos de lesion.

Palabras clave: Metabolismo cardiaco, glucosa-insulina-po-
tasio, infarto agudo del miocardio.
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ABSTRACT

In this paper we comment on the results of the CREATE-
ECLA research program which questions the use of the glu-
cose-insulin-potassium (GIK) solution proposed by Sodi Pa-
llares D en 1962 for the treatment of the acute myocardial inf-
arction. (AMI). We discuss the CREATE-ECLA research method
as well as their research results and compare them with those
obtained from similar research programs conducted in other
countries. We remark that the countries selected for the CRE-
ATE-ECLA research program were actually not the best plac-
es to conduct such a study due to the fact that the mortality
rate due to AMI with or without GIK in those countries is
quite high. We regret that this prior information was not tak-
en into account in the design of a more reliable research
strategy. In addition, we notice that the considerable delay of
time between the appearance of the symptoms and the appli-
cation of the GIK solution hindered the recuperation of dam-
aged tissue. Finally, the study suffers from an elementary er-
ror: it did not reproduce the original procedure faithfully
since the authors administered the treatment only during 24
hours whereas originally Dr. Sodi et. al. applied it during
the acute phase of the infarct syndrome characterized by the
presence of electrocardiographic signs of injury.

Key words: Cardiac metabolism, glucose-insulin-potassium,
acute myocardial infarction.

Las expectativas que despert6 la realizacién de un
estudio de la magnitud de CREATE-ECLA! con
20,201 casos para investigar los efectos de la solu-
cion GIK sobre la mortalidad en el IAM, se basaban
fundamentalmente en la cuantia de la muestra. Su-
puestamente se trataba de verificar en amplia escala
internacional los resultados encontrados en estudios
anteriores. Efectivamente, investigaciones previas
tanto clinicas como bioquimicas habian justificado el
empleo de GIK en el IAM por su efecto benéfico como
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modulador metabdlico del miocardio, al comprobarse
mejoria en la funcién ventricular, menor frecuencia
de las arritmias?!? disminucién de los 4cidos grasos
libres,!8 y sobre todo, reduccién de la mortalidad
hospitalaria por IAM en cifras hasta del 28%.1?

CREATE-ECLA por el contrario concluye que a
30 dias de haberse administrado GIK por 24 horas o
menos en la fase aguda de IAM, la mortalidad fue de
9.7% en el grupo control y 10% en los tratados con
GIK; paro cardiaco 1.5% y 1.4; choque cardiogénico
6.3 versus 6.6% respectivamente e insuficiencia car-
diaca 17.4 en ambos grupos. En resumen, el efecto de
GIK en el IAM en esta investigacion fue «neutral», es
decir que no se obtuvo beneficio alguno. Estas con-
clusiones obviamente podrian desacreditar el trata-
miento metabdlico; sin embargo numerosos investi-
gadores de prestigio internacional han cuestionado
los resultados del estudio CREATE-ECLA 25:26

En México desde 1964 Sodi Pallares y col.213 rea-
lizaron diferentes investigaciones cuyos resultados
fueron presentados en el Primer Centenario de la
Academia de Medicina de México,® en ellas se estu-
diaron las alteraciones electrocardiograficas, iénicas
y de la contraccién miocardica, asi como algunos
procesos bioquimicos en los sarcosomas del tejido in-
fartado y el efecto de la solucién GIK sobre ellos. Asi
mismo J. Ponce de Ledn fue el primero que presenté
un irreprochable trabajo clinico en el que demostré
de manera contundente el beneficio de la solucién
GIK en el infarto del miocardio” y E. Calva demostré
por primera vez que el tratamiento con GIK genera-
ba ATP.1! Lamentablemente estas investigaciones no
fueron continuadas en los servicios cardiolégicos del
pais, por lo que el procedimiento no se generaliz6.
Fue hasta la década de los anos 70 que se desperto el
interés en otros paises sobre el tratamiento metaboé-
lico en el IAM a raiz de trabajos de bioquimica que
comprobaron la accién de la glucosa, la insulina y el
potasio en el metabolismo del tejido isquémico.223 De
manera que, naturalmente, los resultados del trabajo
CREATE-ECLA eran esperados con gran interés.

Nosotras, después de haber realizado un analisis
cuidadoso del estudio referido podemos comentar lo
siguiente:

1. En efecto, el estudio CREATE-ECLA fue una ten-
tativa ambiciosa para verificar en gran escala el
efecto de GIK en el IAM en paises del llamado
Tercer Mundo. Desgraciadamente los autores no
hicieron mencién sobre las limitaciones huma-
nas, organizativas o de otra indole que sospecha-
mos deben haber existido en buen ntiimero de los

servicios incluidos en la muestra. Aparentemente
en funcién de reunir una gran cantidad de casos,
se sacrificaron las condiciones de control y aten-
cion de los pacientes.

. En el estudio CREATE-ECLA el 83% de los pa-

cientes tuvo terapia de reperfusién en un tiempo
medio de 3.86 horas después del inicio de los sin-
tomas; seguida de la terapia con GIK casi una
hora después o sea 4.5 horas como promedio des-
pués de iniciado el cuadro de IAM, en el 37.9%
entre 4 y 8 horas y en 20.2% entre 8 y 12 horas,
es decir, que la aplicacién de la solucién GIK se
demoré demasiado, mermando su potencial anti-
isquémico y protector del miocardio lesionado.

. Los autores administraron GIK sélo durante 24

horas o menos, mientras que originalmente Sodi
Pallares y col3-® propusieron su aplicacién tem-
prana y mantenerla durante la fase aguda del sin-
drome de infarto caracterizada por la presencia
de signos electrocardiograficos de lesion; esto es,
que la experiencia CREATE-ECLA adoleci6 de un
nuevo error metodolégico, ya que no reprodujo
fielmente el procedimiento original a evaluar. En
el reciente estudio clinico Dutch?* GIK se dio re-
lativamente temprano (2.5 horas después de ini-
ciados los sintomas) y se observé reducciéon de la
mortalidad en 71% (p < 0.01) en el subgrupo sin
insuficiencia cardiaca (n =865) que correspondi6
al 91% de la poblacién estudiada. En el mismo es-
tudio la cifra de mortalidad para la clase K-1 de
pacientes con tratamiento de GIK antes de la an-
gioplastia primaria fue considerablemente baja
(1.2%) sugiriendo que el poder de GIK aplicada
precozmente y por tiempo més prolongado con re-
perfusion reduce la mortalidad del IAM.

. La elevada mortalidad en el estudio CREATE-

ECLA del 10% a los 30 dias para ambos grupos
Killip I de casos reperfundidos, sugiere ademaés
que la reperfusion fue ineficaz o tardia o ambas
cosas. Estas cifras de mortalidad, muy por enci-
ma de otras estadisticas?* ponen de manifiesto
que los servicios cardiolégicos donde se llevé a
cabo la investigacién, no reunieron las condi-
ciones adecuadas para llevar a cabo una inves-
tigacién que requiere eficiencia y organizacion
6ptimas para lograr un seguimiento acucioso
con vigilancia continua de los casos, materia
del estudio. En relaciéon con este punto habria
que preguntar a los redactores del CREATE-
ECLA porqué no concluyen a partir de sus da-
tos que la reperfusién es un recurso «neutro» y
también preguntarles cudles son las razones
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que explican porqué la solucién GIK resulta
atil en unos estudios y en otros no. $Es la solu-
cién misma o la reperfusién la causa de tales
diferencias o méas bien se trata de las condicio-
nes en las que se trabaja en los diferentes cen-
tros hospitalarios?

En su comentario los autores de CREATE-ECLA
refieren reduccion de la isquemia recurrente con
la infusién de GIK, lo que consideran «inexplica-
ble» porque el fené6meno se detect6 a las 24 horas
y se hizo mucho mas notable después, cuando ya
se habia suspendido la solucién. Apuntan «que
estos resultados se deben a informes prejuiciados,
ya que el estudio estuvo abierto a clasificaciones
elaboradas por los propios investigadores y por
ello, dichos resultados pudieron en cierta forma
prestarse a interpretaciones parciales» y agregan
«una interpretacién mecanicista alternativa pue-
de haber sido que GIK tuviera un efecto anti-is-
quémico al reducir la entrada de acidos grasos li-
bres en el miocardio porque, al proveer de gluco-
sa e insulina, promueve la glucdlisis, y al mejorar
la eficiencia de la produccién de energia teérica-
mente se reduciria la isquemia». Aqui es obligado
cuestionar a los autores porqué consideran «me-
canicista» la explicacion metabdlica a la mejoria
de la isquemia y en cambio aceptan como no me-
canicista el tratamiento que se encamina a desta-
par mecanicamente la arteria ocluida. Llama la
atencién que sélo cuando aparecen datos que po-
drian interpretarse como benéficos de GIK, los
redactores sospechan la parcialidad de los investi-
gadores o califican de «mecanicistas» las explica-
ciones metabdlicas.

Algo que es importante traer a colacién es lo re-
lativo al estudio previo realizado independiente-
mente por ECLA en el cual se reportaron buenos
resultados con terapia de GIK sobre la mortali-
dad en el IAM.!° El comentario de CREATE-
ECLA sobre dicho estudio es en el sentido de que
el beneficio sélo se presenté en el subgrupo que
recibi6 reperfusién. Sin embargo, en el estudio
CREATE-ECLA no se hace mencién ninguna so-
bre diferencias en este subgrupo que comprendi6
el 83% de sus pacientes. Convendria conocer la
opinién de ECLA a este respecto.

En conclusién, el estudio CREATE-ECLA puede
significar un escollo para la aceptacion del trata-
miento metabdlico, ya que demerita investigacio-
nes previas realizadas con todo rigor cientifico
por el solo hecho de no haber reunido la cantidad
de pacientes que acumulé CREATE-ECLA.
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Para nosotras no fue sorpresa encontrar discre-
pancias entre los resultados obtenidos en el estudio
CREATE-ECLA y los de otros autores, especialmente
europeos. Todos conocemos las diferencias abismales
existentes entre las condiciones de salud y atenciéon
médica de los paises del Primero y el Tercer mundo
6Por qué esperar pues que una investigacion de las
dimensiones de CREATE-ECLA, de méas de 20,000
casos estudiados con deficiente control diera mejores
resultados? ¢No hubiera sido acaso preferible haber
tomado en cuenta las cifras previas de mortalidad
por IAM en los servicios seleccionados antes de in-
cluirlos en la investigacion? Si lo que se buscaba era
precisar la efectividad del tratamiento con GIK éPor
qué no se escogieron servicios de cardiologia especia-
lizados? ¢O es que de antemano se pretendia desacre-
ditar a la solucién GIK y dejar el camino libre a la
medicina intervencionista de tan alta mortalidad,
morbilidad y costo? Parafraseando la expresion de
Taegmeyer:2° |El tiempo e investigaciones mas con-
fiables lo diran!

Ahora que estan a la orden del dia escandalos
mundiales por deshonestidad de los investigadores en
diferentes ramas de la ciencia2’-3? no puede uno me-
nos que preguntarse si no existiran intereses extra
cientificos en contra de la llamada «solucién Sodi».
Por lo demas, en el mundo médico son bien conoci-
dos los altos honorarios que pagan los laboratorios
quimico-farmacéuticos a los «investigadores» y a las
instituciones de salud paraestatales y privadas para
introducir un nuevo medicamento al mercado o para
avalar su inocuidad y eficacia. Las llamadas investi-
gaciones «por encargo» constituyen un problema real
de nuestro tiempo.

Para cerrar nuestro comentario nos parece opor-
tuno recordar la interrogante de los investigadores
Apstein y Opie26 en relacién con este mismo traba-
jo: ¢El estudio CREATE-ECLA fue un ambicioso
fracaso?.
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