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Introducción
omo ya se describió en el artículo ante-
rior, el metabolismo del corazón cambia
de ser dependiente de ácidos grasos a uti-

lizar carbohidratos durante la hipoxia. En la etapa
postnatal el corazón empieza su metabolismo oxi-
dativo y a usar ácidos grasos. En esta segunda parte
de la revisión se propone el uso de la solución
polarizante como una medida terapéutica viable
al infarto que se apoya en el cambio de sustrato
metabólico. La posibilidad de exagerar farmaco-
lógicamente la respuesta metabólica protectora
para el corazón adulto dañado, podría constituir
un tema atractivo para investigaciones futuras.

Potenciales intervenciones en el
tratamiento del infarto
Las enfermedades cardíacas isquémicas más fre-
cuentes que requieren tratamiento son: a) isque-
mia asociada con infarto agudo o cirugía cardía-
ca y b) angina crónica estable. En el tratamiento
clásico del infarto al miocardio se suministran
agentes por vía intravenosa, dirigidos de manera
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primordial a reducir el tamaño del infarto, favo-
recer la recuperación de la función del miocar-
dio, evitar la necesidad de intervenciones adicio-
nales, disminuir la frecuencia de arritmias, la
mortalidad y morbilidad. Por otro lado, en la
angina crónica estable se utilizan drogas por vía
oral y los aspectos a controlar son el tiempo des-
de el inicio de la angina evaluado durante una
prueba de rutina o la frecuencia de los ataques
de angina. Las terapias actuales utilizadas para
este padecimiento son antagonistas de los cana-
les de calcio, nitratos y bloqueadores β adrenér-
gicos y están enfocados a aumentar el flujo san-
guíneo coronario, reducir la presión arterial y la
post-carga del ventrículo izquierdo.1

La ventaja de las terapias metabólicas sobre las
terapias convencionales para el tratamiento del
infarto es que incrementan potencialmente la efi-
ciencia mecánica del ventrículo izquierdo sin
afectar adversamente la hemodinámica. Esto se-
ría potencialmente útil en pacientes que ya tie-
nen terapia hemodinámica máxima, antagonis-
tas de receptores β adrenérgicos, antagonistas de
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canales de calcio y nitratos por largo tiempo.1

La gran variedad de terapias metabólicas que se
han propuesto para tratar a la enfermedad car-
díaca generalmente se enfocan hacia:

a) incrementar la glucólisis del miocardio, au-
mentando la entrada de glucosa durante la is-
quemia o aumentando los niveles de glucó-
geno antes de una intervención quirúrgica “by
pass” o trasplante de corazón, que podrían
resultar en isquemia.

b) Inhibir la oxidación de ácidos grasos y au-
mentar la oxidación y flujo de carbohidratos
a través de aumentar la actividad de la piruvato
deshidrogenasa (PDH).1

Para revisar las bases bioquímicas del meta-
bolismo cardíaco y cotejar la información en
la que se sustentan las terapias, se puede refe-
rir a la parte I de este artículo.2 Algunos de
los recursos utilizados para modificar el me-
tabolismo cardíaco se muestran en la Tabla
I.1,3-5 Los agentes de acción directa, tienen en
común que aumentan la actividad de la
piruvato deshidrogenasa (PDH) con el con-
secuente aumento en la oxidación aeróbica de
la glucosa y/o el piruvato y la L-carnitina y
propionil L-carnitina estimula el funciona-
miento del ciclo de Krebs aumentando la ca-
pacidad de obtención de energía para el teji-
do dañado y en agentes indirectos también se
ha descrito la activación de la PDH por
insulina.5

Historia del uso de la solución
polarizante
Como ya se mencionó anteriormente, durante la
hipoxia el corazón abate el metabolismo oxida-
tivo utilizando la vía glucolítica como vía emer-
gente. El tamaño del infarto depende del balan-
ce local entre la producción de energía y la dis-
ponibilidad de sustrato energético, por lo que en
los años sesenta algunos investigadores6-8 pro-
porcionaron una terapia metabólica. Ésta aumen-
taba el aporte de glucosa al tejido para facilitar
la entrada del sustrato hacia la vía glucolítica
antes mencionada. De ahí surgió la idea de aña-
dir al remedio insulina, con lo que se mejoró
notablemente la entrada del sustrato a los mioci-
tos. Estos elementos junto con el potasio con-
forman la llamada solución polarizante o GIK.
Dicha solución se ha utilizado tanto en el ámbi-
to experimental como clínico, sin ser demasiado
apreciada, en este último caso. Sin embargo, de-

bería retomarse su posible uso en vista de que su
protección la ejerce sobre el tejido de la zona
periférica del infarto, donde la isquemia es mo-
derada y que todavía puede ser rescatado.9

En otros casos se utilizó como protección para
reperfundir el miocardio,10 así como ayuda de
circulación extracorpórea y para proteger al co-
razón en operaciones de bypass a corazón abier-
to.11 Cuando se utilizó en la reperfusión se obser-
vó que el aporte de los sustratos metabólicos es
determinante para la recuperación funcional del
corazón.12 Cuando se enriquece con carnitina, es
crucial en la regulación del metabolismo de los
carbohidratos junto con su papel en la oxidación
de los ácidos grasos, se está estimulando el me-
tabolismo oxidativo.13 Existe controversia acer-
ca de sus efectos sobre la mortalidad, se ha re-
portado disminución de la mortalidad y en las
arritmias de los pacientes con infarto al miocar-
dio,14,15 aunque otros autores no reconocen este
efecto.16

Efectos de la solución polarizante
Efectos sobre el metabolismo
En los miocitos, la solución polarizante eleva las
concentraciones de glucosa y potasio, incremen-
ta la relación fosfato/oxígeno, manteniendo la
capacidad fosforilativa de la sarcómera y previe-
ne la pérdida de los nucleótidos de adenina nico-
tinamida.17,18 También restablece los niveles de
ATP, el consumo de oxígeno, el control de la res-
piración y la fosforilación oxidativa, así como los
niveles de potasio normales en la mitocondria y
reactiva las bombas y canales que se modifica-
ron por la hipoxia.19 Los miocitos dañados trata-
dos con la solución polarizante tienen elevados
los niveles de glucógeno.20

En los pacientes con enfermedad arterial coro-
naria estable tratados con la solución polarizan-
te, se incrementa el lactato plasmático sistémico
como consecuencia del incremento en la utiliza-
ción de glucosa en la vía de la glucólisis anaero-
bia por el músculo esquelético y los eritrocitos.21

En el caso de cirugía de reemplazo valvular se
observó disminución de cuerpos cetónicos, así
como aumento del potasio plasmático, previnien-
do arritmias.22

Al utilizar la solución polarizante se observó un
cambio en el metabolismo de lípidos reflejado
en la disminución en la concentración tóxica de
ácidos grasos libres en plasma.23 Durante la is-
quemia existe un desacople de la producción de
energía a partir del oxígeno y existe una acumu-
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lación de ácidos grasos en el tejido, siendo la glu-
cosa un sustrato más efectivo para la obtención
de la energía.9 También la insulina, por su ac-
ción antilipolítica, inhibe la liberación de ácidos
grasos por el tejido adiposo.24 La solución pola-
rizante disminuye también el consumo de áci-
dos grasos reflejando un decremento en su me-
tabolismo y su reemplazo por la oxidación de
carbohidratos. A pesar de que hay una disminu-
ción en la diferencia arterio-venosa de la con-
centración de ácidos grasos en el corazón, puede
haber todavía cierto consumo que es contraba-
lanceado por la liberación de estos sustratos por
los miocitos.24

Existen informes de que la solución polarizante
incrementa la osmolaridad del suero21 con la con-
siguiente disminución del edema25 aunque otros
estudios no encuentran este efecto. Se ha repor-
tado que el efecto benéfico de la GIK no es debi-
do a su posible acción hiperosmolar, sino al efecto
metabólico de la glucosa e insulina.26 Otro de los
efectos descritos del uso de esta solución es la

aceleración de la cicatrización y sanado de las
heridas.21

Originalmente el uso de la polarizante era mera-
mente empírico y sin mucho seguimiento de los
resultados, aun siendo éstos satisfactorios. Sin
embargo, no se abandonó y existen innumera-
bles estudios clínicos sobre el uso de esta solu-
ción.6,27,28

Efectos sobre los cambios histológicos
Con la hipoxia y conforme se acumulan los hi-
drogeniones aparecen cambios en la estructu-
ra de los organelos de las células cardíacas ta-
les como hinchamiento y cambio de coloración
de las mitocondrias, marginación de la croma-
tina nuclear, rompimiento del sarcolema, rom-
pimiento de los lisosomas con la consecuente
liberación de enzimas de escape que destru-
yen las membranas. Las miofibrillas no se pue-
den relajar debido al aumento de calcio intra-
celular por lo que aparecen densas bandas de
contracción.

Tabla I. Diversos agentes utilizados como terapias metabólicas.

Efectos Agente Función Dosis

Ranolazina Anti-isquémico oral, derivado de la piperazina, que inhibe la 267 mg
oxidación de ácidos grasos sin activar la CPT-1 y aumenta
la oxidación de glucosa activando a la PDH sin afectar las tasas
de oxidación de lactato.1,3,4

Trimetazidina Anti-isquémico oral, es una piperazina que inhibe 20 mg
la β-oxidación y estimula a la PDH, evita la caída
del pH en isquemia porque activa la oxidación del piruvato.1,3,4

Dicloroacético Activa la PDH y aumenta selectivamente la oxidación
 de glucosa estimulando la oxidación de piruvato y no
acelerando la glucólisis.1,3,4 50 mg

Directos L-carnitina y Aumenta la oxidación de manera secundaria a
propionil un aumento en la actividad del complejo PDH,

L-carnitina que resulta de un aumento de la acetil carnitina mediado por 660 mg
la L-carnitina y una disminución en la proporción de acetil
CoA y CoA intramitocondrial.1,3,4 La propionil L-carnitina
es un análogo de la L-carnitina con efectos similares y tiene
el efecto de reconstituir los intermediarios del ciclo de Krebs.4

Piruvato Incrementa el flujo glucolítico a través de la PDH.3 Experimental

Inhibidores Reducen la oxidación de ácidos grasos porque inhiben a la Experimental
de la CPT-1 CPT-1 y por lo tanto no hay entrada de ácidos grasos

a la mitocondria.1,3

Indirectos Glucosa, insulina Aumenta la utilización de glucosa, bajando los niveles de ácidos Variable
grasos circulantes y estimula el transporte de glucosa, aumenta
el almacén de glucógeno y evita la fuga de creatinina cinasa.1,3

La insulina activa a la PDH.5

CPT-1= carnitin-palmitoil transferasa; PDH= la piruvato deshidrogenasa; CoA= coenzima A.
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La solución polarizante previene el hinchamiento
de las mitocondrias y reduce el desarrollo de grá-
nulos.29 La glucosa y la insulina, dos componen-
tes de la GIK, tienen como efecto estabilizar a la
membrana evitando la liberación de enzimas da-
ñinas para ella cuando los niveles de ácidos gra-
sos son constantes.9 La solución polarizante dis-
minuye también la actividad lisosomal y secues-
tra a los radicales libres.30

Haciendo estudios histológicos en animales con
oclusión arterial, se observó el daño celular, vién-
dose disminuidos o desaparecidos los gránulos de
glucógeno y aparecieron signos de necrosis. Cuan-
do se trató con GIK a estos animales, se observó
que no había cambios histológicos, como el vacia-
miento de las reservas de glucógeno, se mantuvie-
ron los niveles normales de enzimas y se observó
mucho menos daño tisular. Se demostró un efecto
protector tanto por evidencia enzimática como his-
tológica31 y se demostró el efecto protector de la
GIK ya que los signos histológicos de necrosis dis-
minuyeron a un 36%, siendo evidente32 la mejoría.

Efecto de la GIK sobre la actividad contráctil
y eléctrica cardíaca
En nuestro laboratorio encontramos una recupera-
ción de los efectos de la hipoxia sobre la frecuencia
cardíaca, el electrocardiograma y la presión ventri-
cular diferencial de la rata después de la adminis-
tración de la solución polarizante.33 A pesar de que
normalmente un incremento en la fuerza de con-
tracción conlleva a un aumento en el consumo de
oxígeno, la administración de la solución polari-
zante reduce el consumo de oxígeno al mismo tiem-
po que incrementa la fuerza de contracción.21,24 El
aumento en la contractilidad del miocardio se debe
a la reducción de cationes monovalentes intracelu-
lares respecto al tejido lesionado. La curva de con-
tractilidad es bifásica; existiendo un aumento en la
fuerza con pequeños incrementos en los cationes
monovalentes, pero si la concentración se eleva por
encima de cierto límite, la contractilidad se redu-
ce.34 La frecuencia cardíaca se incrementa ligera-
mente,21 y el flujo coronario se eleva gracias a una
disminución en las resistencias vasculares.21,24

Estudios previos en nuestro laboratorio acerca de
la reactividad vascular han demostrado que la in-
sulina incrementa la respuesta contráctil de arterias
femorales en hipoxia.35 Sin embargo, si el mismo
efecto se observara en las arterias coronarias, el efec-
to benéfico de la GIK sería difícil de explicar. Por
ello, se planteó revisar si las arterias coronarias y
periféricas se comportaban igual al ser perfundidas

con la GIK. Las arterias coronarias disminuyeron
la tensión desarrollada con la GIK en hipoxia y
pensando no sólo en el músculo liso vascular sino
en el endotelio se repitió la estimulación en pre-
sencia de L-NAME, un inhibidor de la óxido nítri-
co sintetasa, esta respuesta se vio bloqueada com-
pletamente, indicando la participación del óxido
nítrico. Por lo que la GIK induce la formación de
óxido nítrico. Este efecto de disminución en la fuer-
za de contracción, contrario al observado en las fe-
morales, sugiere la hipótesis del mecanismo por el
cual la GIK pudiera ayudar al corazón isquémico,
permitiendo una mejor afluencia de nutrientes a la
zona afectada en el corazón por un infarto.36

A nivel de los trazos electrocardiográficos, la solu-
ción polarizante disminuye los signos eléctricos de
la lesión tales como el desnivel positivo del seg-
mento ST y el bloqueo focal del complejo QRS,25,37

disminuye la frecuencia de arritmias21,23,25,38 el nú-
mero de extrasístoles34 reduce el tamaño de la zona
de miocardio infartada y mejora el funcionamien-
to del ventrículo izquierdo medido a través de cur-
vas de función ventricular izquierda seriales.21,39

Los estudios acerca de los efectos de la GIK so-
bre los canales iónicos en las membranas celula-
res han demostrado que la GIK, al aumentar el
consumo de glucosa en hipoxia, aumenta la pro-
ducción de ATP y dicha producción inhibe los
canales de potasio dependientes de ATP de la
membrana celular. Esto previene cambios en el
potencial de acción que conduce a las arritmias.40

Mecanismo de acción de la solución
polarizante

En años recientes se ha avanzado mucho en el
conocimiento de los mecanismos de acción de los
componentes de la GIK; no obstante, este conoci-
miento no ha sido aplicado al corazón o a los mio-
citos en oxigenación e hipoxia, ni se han estudia-
do los efectos de los componentes a las concen-
traciones a las que se encuentran ni tampoco en el
paciente al que se le administra dicha solución.

Glucosa
Desde hace mucho tiempo se conoce que el meta-
bolismo de glucosa provee de energía a los tejidos
dañados.41,38 Uno de los posibles mecanismos es a
través de incrementar la glucólisis anaerobia, lo cual
se favorece con el empleo de la solución polarizan-
te.21 Por otra parte, con base en los datos de tasa de
extracción de oxígeno, se conoce que el destino de
la glucosa no es únicamente la vía de la glucólisis
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anaerobia con la formación de lactato y que este
carbohidrato es probablemente metabolizado por
mecanismos oxidativos como la glucólisis aerobia.9

La glucosa además atrapa los radicales libres pre-
viniendo las arritmias.42 La activación de la glucó-
lisis aerobia podría inducir los efectos protectores
de la solución polarizante de dos maneras. Prime-
ro, algunas evidencias sugieren que el ATP produ-
cido por la vía glucolítica tiene un papel importan-
te en mantener la integridad de la membrana y, se-
gundo, la elevación en el metabolismo oxidativo
de glucosa disminuye el daño isquémico.9 La solu-
ción polarizante también eleva las concentraciones
de glucógeno,21 y provoca pocos cambios en los
compuestos fosfatados de alta energía y en el lacta-
to. Al aumentar la oxidación aeróbica de la glucosa
abastece los requerimientos energéticos del tejido
permitiendo que parte de la glucosa de la GIK se
pueda utilizar en la formación de glucógeno, sien-
do una ruta importante del metabolismo de los car-
bohidratos en muchos tejidos.43,44 Sin embargo, en
nuestro laboratorio encontramos que a pesar de que
la solución polarizante, al igual que la glucosa sola,
provoca una elevación en el consumo de glucosa
en las células cardíacas aisladas, éstas no la utili-
zan para sintetizar una mayor cantidad de glucó-
geno, sugiriendo que las células la utilizan en otros
procesos.33

La glucosa es una molécula que entra a las células
a través de un proceso de difusión facilitada que
depende de un gradiente de concentración, de los
requerimientos metabólicos de la célula y de la
regulación por otras vías metabólicas. En este pro-
ceso intervienen los transportadores de glucosa
conocidos como Gluts. Estos son proteínas de 12
regiones transmembranales y algunas secuencias
altamente conservadas, que translocan a la gluco-
sa del espacio extracelular al citosol. Son molécu-
las que no están acopladas a ningún componente
que requiera energía y son diferentes del cotrans-
porte dependiente de Na+ del intestino.
En función de sus similitudes, forman parte de
una familia de facilitadores del transporte de azú-
car/polioles, con una nomenclatura basada en los
símbolos de los genes que codifican a estas pro-
teínas (SLC2A). Se han clasificado en tres cla-
ses; clase I ( Glut 1 y 3, Glut 2 y 4) se distinguen
por su distribución tisular y su regulación hor-
monal, clase II ( Glut 5 y 7, Glut 9 y 11) se dis-
tinguen porque están en un sistema de vesículas
recicladas, clase III ( Glut 8, Glut 10 y 12) care-
cen de sitio de glucosilación en el primer domi-
nio extracelular.45 Se expresan en una forma muy

específica en los tejidos,46 como se muestra en la
Tabla II.47-52. El corazón posee tanto Glut 1 como
Glut 4 y recientemente se ha descrito que posee
el Glut 11 y 12 sin estar muy clara su función.45

El Glut 1 es el encargado de introducir a las célu-
las la glucosa utilizada en el consumo basal por lo
que se encuentra en todos los tejidos, parece que
puede ser regulado por insulina de manera dosis
dependiente y por el sustrato que modula esta res-
puesta.53 Esta hormona no sólo estimula la trans-
locación de Glut 4 sino también al Glut 1.54 Se ha
observado que durante la isquemia persistente hay
un aumento en la expresión del Glut 1 en el tejido
cardíaco y no tanto del Glut 4.55

El Glut 4, a través de sus mecanismos de regula-
ción mucho más eficientes, permite al órgano adap-
tarse a cambios violentos en los requerimientos
energéticos cubiertos por este carbohidrato. Se ex-
presa en tejidos donde la insulina estimula el trans-
porte de glucosa. Esta hormona provoca una trans-
locación rápida de los Glut 4 de los sitios intracelu-
lares a la membrana plasmática. El estado basal del
Glut 4 está concentrado en las estructuras túbulo-
vesiculares de la región trans del aparato de Golgi,
así como del citosol.56 Se ha observado que ante el
estímulo de la insulina se vacían las pozas intrace-
lulares de almacenaje de este transportador llama-
das: microsomas de baja densidad.57 El Glut 4 se
ha observado entrando en vesículas cubiertas, así
como en endosomas tempranos, los cuales se con-
sideran como las vías típicas para la endocitosis de
receptores.58 En isquemia se induce la transloca-
ción de los Glut 4 a la membrana59 por lo que los
Glut 4 son los responsables de la captura de gluco-
sa60 y que al administrar concentraciones altas de
glucosa se protege al tejido isquémico a través de
una mayor entrada de sustrato por medio de estos
transportadores.61

En nuestro laboratorio, utilizando anticuerpos con-
tra los transportadores de glucosa del corazón 1 y
4, hemos encontrado que en el caso de células ais-
ladas de corazón de rata la solución polarizante,
durante la oxigenación, participa el transportador
Glut 1, como con las células tratadas sin solución
polarizante. Sin embargo, durante la hipoxia se
observó la participación de los dos tipos de trans-
portadores (Glut 1 y 4). También se observó que
existe más cantidad de Glut 4 en el caso de la pola-
rizante que en el caso de las células no tratadas.30

Insulina
La insulina aumenta la expresión de moléculas
transportadoras de glucosa Glut 1 y Glut 4 y pro-
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voca la translocación de vesículas intracelulares
que contienen al Glut 4 elevando de manera sus-
tantiva el transporte de glucosa hacia el interior
de la célula miocárdica.50,51 Nosotros encontra-
mos que en las células aisladas de corazón de
rata, la insulina, a la concentración a la que se
encuentra en la GIK, mostraba una ligera ten-
dencia a aumentar el consumo de glucosa, pero
no fue significativo. Esto parece ser porque la
dosis utilizada de la polarizante no es la adecua-
da para poder observar este efecto.30 La translo-
cación de vesículas que contienen al Glut 4 es un
mecanismo que se activa de inmediato en tanto
que, los efectos de aumento de expresión de trans-
portadores ocurren a más largo plazo.52,62

La insulina altera la participación de la glucosa
en la respiración sin modificar el metabolismo
oxidativo total. El consumo de oxígeno por el
corazón no se ve incrementado y la hormona

únicamente eleva la efectividad con la que la
glucosa compite con otros sustratos endógenos.
La hormona incrementa el contenido de glucó-
geno, aumentando su síntesis y disminuyendo
su degradación.63,24 Las reservas de glucógeno
protegen al tejido de la anoxia. La insulina tam-
bién incrementa la síntesis de proteínas previ-
niendo los daños irreversibles a las mitocon-
drias.64,29 También se sabe que estimula a la pi-
ruvato deshidrogenasa protegiendo a los cardio-
miocitos en la isquemia, que es la enzima clave
en el metabolismo oxidativo de la glucosa, como
ya se ve en la Tabla I, los distintos agentes esti-
mulan la actividad de la PDH.5 Además, la in-
sulina altera diferentes componentes de la mem-
brana que incrementan los niveles de potasio
intracelulares65 y que pueden llevar tanto a au-
mentos como a disminuciones en los niveles
intracelulares de calcio en distintos tejidos. Pue-

Tabla II. Características de los transportadores de glucosa.

Transportador Función Localización

Na + glucosa
(SGLT 1 Y 2) Absorción glucosa Intestino delgado, riñón47,48

Glut 1 (SLC2A1) Absorción constitutiva de glucosa, Eritrocitos, todos los tejidos,
homeostasis de glucosa sistema vascular45,47,48

Glut 2 (SLC2A2) Sensor de liberación de glucosa Células β, hígado, riñón, intestino47,48

Glut 3 (SLC2A3) Captación basal de glucosa Encéfalo, placenta, testículo, hígado,
riñón47,48

Glut 4 (SLC2A4) Absorción de glucosa por insulina Músculos, corazón, tejido adiposo47,48

Glut 5 (SLC2A5) Absorción de fructosa Yeyuno, testículo, riñón, barrera
hematoencefálica (glucosa),
musculoesquelético49

Glut 6 (SLC2A6) No clara Cerebro, bazo, leucocitos50

Glut 7 (SLC2A7) Transportador de glucosa en el retículo Hígado, otros tejidos47,48

endoplásmico

Glut 8 (SLC2A8) Bajo transporte mediado por insulina o sólo Testículo y minoritariamente en
cuando no existe o no funciona el Glut 4. todos los tejidos incluyendo los
Incrementar la absorción de glucosa y sensibles a insulina,50 en el
posiblemente otras hexosas, en casos blastocisto,51 cerebro,
de adaptación. excepto intestino, estómago y
Transportador embriónico tiroides52

Glut 9 (SLC2A9) Absorción glucosa Riñón e hígado45

Glut 10 (SLC2A10) Absorción glucosa Hígado y páncreas45

Glut 11 (SLC2A11) Absorción glucosa Corazón y músculo45

Glut 12 (SLC2A12) Absorción glucosa, posiblemente sensible Corazón, músculo esquelético,
a insulina adiposo, intestino delgado y

próstata45,52

HMIT 1 (SLC2A13) Cotransportador de H+/mioinositol Cerebro45

Na+ = sodio; Glut = transportador de glucosa; H+ = protón; SGLT = cotransportador de sodio-glucosa; SLC2A = Nomenclatura de la familia de facilitadores
del transporte de azúcar/poliol, basada en los símbolos de los genes que codifican a estas proteínas.
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de incrementarlos llevando a mayor contracti-
lidad a través de disminuir la actividad del inter-
cambiador Na+/K+ e incrementar la del intercam-
biador Na+/H+. Estas dos acciones llevan a un
exceso de sodio intracelular, el cual es intercam-
biado por calcio al activarse el intercambiador
Na+/Ca++. La insulina puede también causar dis-
minuciones en el nivel intracelular de calcio por
medio de un aumento en la actividad de la ATPa-
sa de calcio del sarcolema y del retículo sarco-
plásmico, así como disminuyendo la entrada de
calcio a través de los canales voltaje y ligando
dependientes.66-68 La insulina puede también
incrementar los niveles de calcio por la síntesis
de inositol trifosfato y de diacilglicerol que se
genera al unirse la hormona con su receptor m 2 d 3 g r 1 p ( h ) 3 c

69 A
su vez la actividad se ve afectada por mecanis-
mos que regulan el calcio intracelular modifi-
cados durante la isquemia.70

Mecanismo de acción de
la insulina a nivel celular
El mecanismo de acción de la insulina sigue sien-
do hasta la fecha tema de debate. La insulina se
une a su receptor membranal con su actividad de
tirosina cinasa.70 Uno de los posibles mecanismos
de acción de la hormona plantea que el receptor
activado, además de autofosforilarse, fosforila a
varias proteínas, entre las que se encuentra inclui-
da la IRS1 (sustrato del receptor de insulina 1).
Esta proteína tiene unos dominios de homología
capaces de reconocer y fosforilar a otras proteí-
nas como: p85α, GRB2, Syp y Fyn (otra tirosina
cinasa) entre otras. Cuando IRS-1 fosforila a Syp
a su vez inhibe a IRS-1 (autorregulación).71 Syp
es una fosfatasa que tiene dos dominios SH2 que
se unen a IRS-1.72 A partir de IRS-1 se puede ir
por dos grandes vías; la de la cascada de cinasas
activadas por mitógenos (MAP cinasas) o por la
vía del fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3 cinasa) (Fig.
1). Ya se han clonado hasta cuatro IRS y parece
que la respuesta biológica a la insulina en células
individuales o tejidos puede ser regulada por la
combinación de las cuatro IRS.73

La vía de las MAP cinasas comienza cuando IRS-
1 fosforila a otras proteínas que a su vez activan
a las proteínas transductoras de señales forman-
do una cascada que al final es capaz de unirse al
ADN para así activar la transcripción.74

Las MAP cinasas intervienen también en la re-
gulación de la expresión genética de diversas
proteínas, entre las que se encuentran los trans-
portadores de glucosa Glut 1 y Glut 4, sin em-

bargo están involucradas principalmente en la
proliferación y diferenciación y particularmente
en la actividad transcripcional del núcleo.75

La otra vía de acción de la insulina es la del PI3
cinasa, que también surge de la fosforilación de
IRS-1, activa a otras cinasas teniendo como con-
secuencia final la vía regulación de funciones
membranales como: ensamblaje de actina (Rac
GTP-asa), fusión temprana de los endosomas
(EEA1), intercambio de nucleótidos de guanina
(GRP, Citohesina y ARNO) y posiblemente la ac-
tivación de GTPasas de proteínas ARF (α-cen-
taurina). De las dos vías principales se sabe que
es la vía del PI3 la que está involucrada en los
procesos de la translocación de los transporta-
dores de glucosa, así como para la exocitosis del
Glut 4.76 Existe evidencia de que el complejo p85/
p110 cataliza la fosforilación de un PI(3)P que
se une a una proteína llamada EEA1 que interac-
túa con las moléculas Rab5 en la fusión de endo-
somas, posibles responsables de la exocitosis del
Glut 4.77

Otra de las proteínas que es fosforilada por el
receptor de la insulina, es la calmodulina78 y el
papel del calcio como mensajero de la insulina
permanece como un tema en debate,79 pero des-
de luego afectaría de manera importante en la
secreción por parte de las células endoteliales,
concluyendo los efectos de la insulina que se
encuentran mediados a través de esta vía.

Potasio
Durante la hipoxia, la glucólisis no puede pro-
veer la energía necesaria para el funcionamiento
del corazón si se presenta una deprivación de
oxígeno. Por ello, es necesario tratar de conser-
var el ATP disponible a través de una reducción
del trabajo cardíaco, lo cual puede lograrse a tra-
vés de un aumento moderado en la concentra-
ción de potasio o una disminución en el calcio.
Por otro lado el potasio elevado reduce el flujo
glucolítico, incrementa el contenido de glucosa
6 fosfato y de fructosa 6 fosfato e inhibe a la
fosfofructocinasa. La disminución en la activi-
dad contráctil con la correspondiente reducción
en la demanda de ATP parece la explicación más
probable del efecto del potasio. Los corazones
anóxicos tratados con potasio tienen mejor ca-
pacidad para reanudar su trabajo durante la reoxi-
genación.63 Se sabe que el potasio acumulado
localmente tiene actividad dilatadora.48

Los niveles elevados de potasio extracelular res-
tablecen los niveles intracelulares del ion21 y
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mejoran el equilibrio iónico,25 además de cons-
tituir un agente antiarrítmico fisiológico.42

Además el potasio activa el transporte de azúca-
res por mecanismos distintos del de la insulina.
El potasio activa el efecto de excitación-contrac-
ción, provocando incrementos en el calcio cito-
plasmático y favoreciendo la sensibilidad del
transporte de glucosa al aumento de GMPc.80 Sin
embargo, nosotros no encontramos efecto sobre
dicho transporte.33 El efecto del incremento de
potasio para la recuperación de la función car-
díaca apoya el uso de esta solución polarizante.
Un aspecto importante en el uso de la solución
GIK es el permitir el acceso de sangre durante la
hipoxia a través de la formación de óxido nítri-
co. Esto explica que la glucosa no sólo se use
por la vía glucolítica anaeróbica, sino que favo-
rece la oxidación aeróbica de la glucosa aumen-
tando los niveles de energía que están disminui-
dos durante la hipoxia por el desequilibrio ener-
gético generado por una mayor degradación de

nucleótidos de adenina respecto a su formación.
Esto favorecerá la acción de la insulina permi-
tiendo una mayor y mejor utilización de la glu-
cosa en el corazón y en los tejidos periféricos.

Comentario
La actividad metabólica tiene una plasticidad muy
importante, es decir, una capacidad muy amplia
para compensar las condiciones adversas como
es la hipoxia y la solución polarizante GIK, así
como otras estrategias metabólicas comentadas en
el artículo, favorecerían las adaptaciones celula-
res requeridas para la superación de la falta de
oxígeno generada por la hipoxia y la isquemia.
La solución polarizante ha sido útil para recupe-
rar al corazón en isquemia e hipoxia, apoyándo-
se en los fenómenos metabólicos durante esos
momentos. Su función es mantener la capacidad
fosforilativa, reestablecer la energía, favorecer el
metabolismo anaerobio y aerobio de la glucosa,
evitar las aberraciones eléctricas de las células
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que están sufriendo en la hipoxia. También tie-
ne un papel importante evitando la liberación
de ácidos grasos y radicales libres.30 Es capaz de
mantener permeable las vías de acceso de la san-
gre en hipoxia, mediado por el óxido nítrico.36

Además aprovecha los recursos disponibles en
la células cardíacas, como son los transportado-
res de glucosa, para disponer de manera más efi-
ciente de la glucosa.33 En esta forma la solución
polarizante es útil en la recuperación del tejido
cardíaco dañado.
Uno de los puntos en contra de la solución po-
larizante es que eleva la glucólisis anaerobia21

en otros tejidos como la sangre y promueve la

acumulación de sus productos finales: lactato
e hidrogeniones pueden limitar el incremento
en el flujo glucolítico. Efectos benéficos de su
empleo es que a través de estímulos del meta-
bolismo oxidativo de la glucosa se restablece
el balance energético de la célula cardíaca, sien-
do muy importante en el mantenimiento de la
función cardíaca.
Con todas estas evidencias se puede sugerir que,
el uso de la GIK puede extenderse más allá del
tratamiento del infarto al miocardio a una pro-
tección metabólica anticipada del corazón, sin
dejar de utilizar los recursos modernos de la clí-
nica que ya se utilizan de manera rutinaria.
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