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RESUMEN

La isquemia del miocardio es una situacion producida por la deprivacion de oxigenoy la
eliminacién inadecuada de los metabolitos, que puede ser tratada con soluciones
polarizantes. El objetivo del presente trabajo es determinar el impacto de la solucion
polarizante con GKI en la mortalidad por infarto agudo del miocardio sometido a
tratamiento trombolitico. Se formaron dos grupos de pacientes afectos de IMA, ambos
grupos con 30 pacientes y sometidos a tratamiento trombolitico con estreptoquinasa. Al
grupo A se le afiadié, ademas, el tratamiento con la solucion polarizante después de la
trombolisis. Mediante la prueba de Chi cuadrado y la regresion logistica se determino el
efecto sobre la mortalidad de la solucién polarizante. Hubo diferencias significativas en
la mortalidad entre ambos grupos, ya que la del grupo A (tratado con la solucion
polarizante) fue del 10% comparada con la del grupo B, que correspondié un 20%. La
solucion polarizante es un tratamiento que ofrece un excelente cociente
riesgo/beneficio.
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La cardiopatia isquémica continta siendo la primera causa de mortalidad en la mayoria
de los paises industrializados y ocasiona entre el 12 y el 45% de todas las
defunciones. A principios de la década de los afios sesenta del pasado siglo, cuando

1



comenzo a utilizarse lo que su descubridor Sodi-Pallarés llamé solucién polarizante 2
y actualmente se conoce como solucidon GKI (glucosa - potasio - insulina) el tratamiento
del infarto agudo de miocardio (IMA) era desalentador. Apenas habia tratamientos
especificos, se desconocia el efecto de los fibrinoliticos y muchos pacientes
desarrollaban y fallecian por arritmias ventriculares.®

Inicialmente se pens6 que, dado que existia una pérdida de potasio intracelular por la
isquemia, el suplemento de este i6n evitaria estas arritmias.* Por ello se sugirié el uso
en la fase aguda del infarto el potasio combinado con glucosa e insulina, administrando
estas Ultimas por la evidencia experimental de que aumentaban la entrada del potasio
en la célula dafiada e hipopolarizada, devolviéndola al estado normal de polarizacion,
en la creencia de que esta técnica hacia a las células méas resistentes a la isquemia
severa y con menor tendencia a producir arritmias.” El tratamiento propugnado consistia
en una infusion de glucosa al 10% con 40 mEq de KCI y 20 U de insulina por cada litro,
en administraciéon EV. El autor observéd que la utilizacién del GIK limitaba los cambios
electrocardiograficos, disminuia la incidencia de extrasistoles ventriculares y mejoraba
la supervivencia de estos pacientes.®

La falta de estudios clinicos hizo que este tratamiento fuera abandonandose
progresivamente ante el empuje de nuevos medicamentos con demostrada eficacia
(betabloqueantes, antiagregantes o tromboliticos), aun a pesar de su facilidad,
economia y atoxicidad. Ultimamente, sin embargo, se ha replanteado su utilidad y se
han emprendido nuevos estudios que parecen confirmar las experiencias sefialadas

En el presente trabajo intentaremos describir el comportamiento de la muestra
estudiada en cuanto a variables demograficas como sexo, edad y antecedentes de
factores de riesgo cardiovascular. Enumeramos las localizaciones topograficas del IAM.
Ademas, se relacionaran las complicaciones observadas con el uso o no de solucion
polarizante y se identificaran los factores de riesgo asociados con la mortalidad por IAM.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo de tipo analitico y de cohorte con las caracteristicas
de ensayo clinico en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Militar Central
“Dr. Carlos J. Finlay” en el periodo comprendido entre Enero del afio 2001 a Enero del
afio 2003, ambos meses incluidos.

Se us6 el método de los intervalos de confianza para la estimacion del tamafio de la
muestra, que permitidé estimar una region de confianza para la variable principal de
tamafo 213 y con un nivel de confianza del 99.99%.

El calculo del tamafio muestral se realizé de forma automatizada mediante la hoja de
calculo de Statistical de Windows XP, con el nombre de archivo Cl-muestra. En
nuestro caso se toma a = 0,05, Po = 50 %, 2 = 0,3 (tamafio del intervalo y un 1% de
pérdida. El célculo se basé en la formula:

S=ZI[P (1-P)]/ DxD



El tamafio final de la muestra resultdé ser de 60 pacientes que quedaron incluidos en el
estudio.

Consideraciones éticas

La solucién polarizante es un compuesto formado por tres farmacos conocidos y de
efecto demostrado. No obstante, se realizé la peticién al paciente para emplear esta
solucién y se obtuvo su conformidad, de acuerdo con las normas que acreditan las
practicas de ensayos clinicos. Esta decision fue previamente consultada con el comité
de ética de la institucién.

Criterios de inclusién

Todos los pacientes ingresados en la unidad de Cuidados Intensivos Emergentes
(UCIE), la Terapia Intensiva de Adultos (TIA) y la Terapia Intermedia (TM) con
diagndstico clinico de IAM, en los que estuvieron presentes los siguientes criterios:

Angor prolongado

Inicio de los sintomas antes de las 12 horas de llegada al hospital

Elevacion del segmento ST al electrocardiograma de reposo de 12 derivaciones
Aumento caracteristico de las enzimas Creatin-fosfoquinasa (CPK) y Creatin-
Fosfoquinasa-fraccion—miocardica (CPK-MB)

No poseer contraindicaciones para la trombolisis

No poseer contraindicaciones para la terapia con GKI
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Criterios de exclusioén

Pacientes a los cuales no se les pudo realizar trombolisis

Pacientes diabéticos

Pacientes con insuficiencia renal

Pacientes con embarazo

Pacientes con alteraciones demostrables del metabolismo del potasio
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Dindmica de la intervenciéon

Al llegar al servicio de urgencias un paciente afecto de sindrome coronario agudo se
evalud, una vez realizado el diagndéstico de infarto agudo del miocardio en evolucion y
cumpliendo los criterios de inclusibn para nuestro estudio, se le realizé un
electrocardiograma de reposo de 12 derivaciones antes del comienzo de la trombolisis,
luego se sometié al tratamiento convencional y protocolizado con estreptoquinasa
recombinante a dosis de 1 500 000 Ul en infusién durante 1 hora. Luego este paciente
fue evaluado mediante una tabla de numeros aleatorios y de ingresar en el grupo
estudio, previa consulta y peticibn de consentimiento informado, se le realizo
dosificacion sérica de glicemia y de electrolitos: sodio, cloro y potasio, iniciando la
infusion por via venosa central de dextrosa 25% (500 ml) + 25 U de Insulina simple + 40
meq/l de cloruro de potasio.



La duracion de dicha infusion fue de 24 horas continuas. De ocurrir alguna eventualidad
durante la infusion del polarizante o elevarse algunos de los niveles dosificados se
procediéo segun criterio médico a interrumpir la infusion: retirada del estudio, criterio de
salida.

Todos los eventos adversos fueron recogidos en las encuestas de cada paciente.
Determinacion de la supervivencia:

Se evaluo la supervivencia de cada paciente en la consulta de cardiologia a los 30 dias
del evento coronario

RESULTADOS

Fueron estudiados 60 pacientes que se fraccionaron aleatoreamente en dos grupos; en
el primero, grupo A, recibieron trombolisis y la infusion de GKI y en el segundo, grupo
B, no se le administro la solucién polarizante pero si el tratamiento fibrinolitico.

En la tabla 1 el grupo A presentd 27 pacientes del sexo masculino y 3 del sexo
femenino, y el grupo B 20 fueron del sexo masculino y 10 del femenino. EL sexo
masculino determind la supremacia en la muestra. En cuanto a la edad vemos que mas
de la mitad de los integrantes de ambos grupos se encuentran a partir de los 51 afos
de edad, con mas del 80 % en cada grupo. Ambas distribuciones, sexo y edad, no eran
significativamente diferentes entre ambos grupos, por lo que se puede hablar de
muestras homogéneas y factibles de realizar inferencias.

Tabla 1. Distribucion por sexo y grupos de edades
Grupo A Grupo B

SEXO No. % No. %
MASCULINO 27 | 90.00 20 | 66.66
FEMENINO 3 | 10.00 10 | 33.34
GRUPO DE EDADES

HASTA 40 ANOS 1 3.33 5 | 16.66
41- 50 ANOS 2 6.66 0 | 0.00
51- 60 ANOS 17 | 56.66 12 | 40.00
61 Y MAS 10 | 33.35| 13 | 43.34

Fuente: registro de la investigacion

La topografia del IMA que se muestra en la tabla 2, es representativa del
comportamiento mas frecuente observado en los estudios, ’ El IMA de cara inferior fue
el méas frecuente en ambos grupos con mas del 40%; le continud el anteroseptal que
representd mas del 25% en los dos grupos, y le siguid el IMA anterior con 13.33 y
16.66 % respectivamente para los grupos Ay B.



En la tabla 3 se han mostrado los trastornos del ritmo cardiaco encontrados en el
estudio, tanto en el grupo A como el grupo B. La bradicardia sinusal fue el trastorno del
ritmo principalmente encontrado en ambos grupos con un 26.66% en el grupo A y un
20% en el B. Los complejos prematuros ventriculares o extrasistoles ventriculares le
continuaron en frecuencia, con un 16.66% para ambos grupos. En el grupo control que
no recibié tratamiento con GKI (grupo B). La taquicardia ventricular sin pulso fue
significativamente mayor (p = 0.0015 y odds ratio = 0.88) asi como la fibrilacion
ventricular (0.003 odds ratio = 0.76).

Tabla 2. Distribucion por topografia del IMA
GRUPOA | GRUPOB
0. % No. %
LATERAL 4 13.33 1 3.33
POSTERIOR 2 6.66 2 6.66
4
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ANTERIOR 13.33| 5 | 16.66
ANTEROSEPTAL 2666 | 9 | 30.00
INFERIOR 12 | 40.02 | 13 | 43.35

Fuente: registro de la investigacion

Tabla 3. Trastornos del ritmo cardiaco encontrados en el estudio
GRUPO A | GRUPOB
ARRITMIAS No. % No. % p* OR*
COMPLEJOS VENTRIC. PREMAT. 5 16.6 16.6 ns 2.78
BRADICARDIA SINUSAL 8 26.6 20.0 ns 3.88
TAQUICARDIA VENTRICULAR S/P 1 3.3 20.0 | 0.0015 0.88
FIBRILACION VENTRICULAR 1 3.3 10.0 | 0.003 @ 0.76
RITMO IDIOVENTRICULAR 1 3.3 3.3 ns 2.67
SIN ARRITMIAS 14 @ 46.6 30.0 0.05 0.98

p* (nivel de significacion)
OR* (razon de disparidad)
Fuente: Registro de la investigacion
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Para enmarcar las otras complicaciones las designamos por la categoria de
“complicaciones no eléctricas” dado que su génesis no estaba condicionada por un
trastorno del ritmo cardiaco. Asi se muestra en la tabla 4 las complicaciones
evidenciadas por ambos grupos. El grupo A presentdé mayores complicaciones de tipo
funcional, como la insuficiencia cardiaca y el edema pulmonar agudo cardiogénico, que
en su conjunto representaron el 16.7% del subtotal de la muestra del grupo A.



Tabla 4. Complicaciones no eléctricas encontradas en el estudio
GRUPO A  GRUPOB
No. % No. % p* OR*

COMPLICACIONES

INSUFICIENCIA CARDIACA 3 101 1 3.3 | 0.003 | 0.45
EDEMA PULMONAR AGUDO | 2 6.6 1 3.3 | 0.043 | 0.56
SHOCK CARDIOGENICO 1 3.3 7 211 0.001 0.12
EXTENSION DEL INFARTO 1 3.3 4 | 11.2 | 0.048 0.45
REINFARTO 1 3.3 3 | 10.1 | 0.003 | 0.88

SIN COMPLICACIONES 22 | 734 | 16 | 51.0 | 0.05 | 0.24

p* (nivel de significacion)
OR* (razon de disparidad)

En el grupo B (sin tratamiento con GKI) las complicaciones fueron mas severas y
graves, el estado de choque cardiogénico y las complicaciones de tipo isquémicas,
como el reinfarto y la reextension del infarto resultaron tener relacién directa con la
mortalidad La diferencia de ocurrencia de complicaciones fue significativamente, para
cada una de ellas, entre ambos grupos. EIl porcentaje mayor de complicaciones ocurrio
en el grupo B.

Los valores de los 3 primeros dias de las determinaciones enzimaticas de la
creatinfosfoquinasa (CPK total) y de la aspartatotransferasa, conocida como
transaminasa glutamico oxalacética (TGO) tuvieron diferencias significativas en las
determinaciones enzimaticas de la CPK entre ambos grupos. No fue asi en la TGO,
dado que sus niveles enzimaticos no fueron significativos al establecer la comparacién
entre los grupos.

En la tabla 5 podemos observar las complicaciones que se presentaron en el grupo A
sometido a infusién de GKI; 4 pacientes mostraron algun tipo de alteracion al recibir la
infusién, la hipoglicemia y la flebitis en un 3.3% respectivamente, y la hiperpotasemia
en un 6.6%, el resto del grupo A, el 86.66% no presentd reacciones adversas. El
porcentaje de complicaciones con el uso de la infusion de GKI no fue significativo.

Tabla 5. Complicaciones asociadas al uso de la solucién de GKI (grupo A)

COMPLICACIONES No. %

HIPOGLICEMIA 1 3.33

FLEBITIS 1 3.33

HIPERPOTASEMIA 2 6.66

SIN COMPLICACIONES 26 86.68
P =0,7891

Fuente: Registro de la investigacion



Los factores asociados a la mortalidad que fueron concebidos mediante un modelo de
regresion logistica (tabla 6) estan representados por la edad, el sexo masculino, 2
factores de riesgo, IMA anterior, fibrilacion ventricular, choque cardiogénico y reinfarto.
Los coeficientes estan reflejados en la mencionada tabla, asi como el valor beta.
Existen muy pocos trabajos que investigan factores de riesgos inmediatos o
intrahospitalarios en un grupo de pacientes que han sido sometidos a tratamiento con
GKI.

Tabla 6: Coeficientes del modelo de regresion logistica y variables incluidas
(total de la muestra 60 pacientes)

VARIABLES COEFICIENTES
CONSTANTE (80) 1.38673
EDAD 0.048797
SEXO MASCULINO 0.983456
DOS FACTORES DE RIESGO 1.345789
IAM ANTERIOR 0.768793
FIBRILACION VENTRICULAR 0.023456
CHOQUE CARDIOGENICO 0.457899
REINFARTO 2.456210

Fuente: Registro de la investigacion

La tabla 7 expone el comportamiento de la mortalidad en ambos grupos, se observa un
10% de mortalidad en el grupo A contra un 40% de mortalidad en el grupo B, situacion
muy favorable para los pacientes que recibieron tratamiento con GKI. Esta diferencia
en la mortalidad entre ambos grupos fue significativa (p = 0.0012).

Podemos concluir a manera de resumen que el efecto beneficioso de la glucosa en el
miocardio isquémico se basa en el hecho de que durante la isquemia, la glucosa puede
aportar mas ATP a través de la glicdlisis anaerdbica, asi como disminuir la cantidad de
acidos grasos libres circulantes. ® Durante la reperfusién el GIK puede contribuir a la
replecion de los sustratos del ciclo del citrato que se han agotado durante la isquemia,
promoviendo asi la fosforilacién de alta energia. La insulina es beneficiosa en el IAM
por diversos mecanismos. En primer lugar, el aporte de glucosa e insulina reactiva la
glicdlisis y lleva a un aumento de la produccién de ATP y piruvato, que reponen los
sustratos del ciclo del citrato. La glucosa y la insulina restablecen, asimismo, los
depdsitos de glucdégeno, que es movilizado rapidamente en la isquemia y cuya
disminucion altera la liberacion de calcio y la funcién contractil® *°. Por altimo, la insulina
tiene entre sus efectos la inhibicién de la lipdlisis, contribuyendo con ello a disminuir la
concentracion plasmatica de acidos grasos libres.'* 2 El aporte de potasio contribuye a
aumentar el potasio extra e intracelular, con efecto antiarritmico.™



Tabla 7: Comportamiento de la mortalidad en ambos grupos

MORTALIDAD | CRUPOA GRUPO B P
No. % No. %
VIVOS 27 | 90.00 | 24 | 80.00 | 0.0012
FALLECIDOS 3 | 1000 | 6 | 20.00

Fuente: Registro de la investigacion

La solucibn GIK es un tratamiento que ofrece unos excelentes cocientes
riesgo/beneficio y coste/efectividad. Es una terapia bien tolerada, practicamente
desprovista de reacciones adversas importantes, barata, de disponibilidad universal y
facil de administrar y controlar.
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