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Cambios en e metabolismo cardiaco y su posible
aprovechamiento en laterapéeutica (Partel)

Roxana Carbd,* Verénica Guarner*

Resumen

En esta segunda parte de nuestra revision se
propone a la solucion polarizante como una al-
ternativa mas, ademas de otras ya existentes,
para el mantenimiento de las células cardiacas
durante un infarto, apoyado en el cambio meta-
bélico cardiaco durante la hipoxia.

Summary

CHANGES IN CARDIAC METABOLISM AND THEIR
POSSIBLE USE IN THERAPEUTICS (PART 1)

Based on the cardiac metabolic changes during
hypoxia, in this second part of our review we pro-
pose, the polarizing solution as an alternative for
the maintenance of the cardiac cells during an
infarction, in conjunction with other alternative
therapies.

(Arch Cardiol Mex 2004; 74:68-79).
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Introduccién

omo ya se describié en d articulo ante-
c rior, e metabolismo del corazén cambia

de ser dependiente de &cidos grasos a uti-
lizar carbohidratos durante lahipoxia. Enlaetapa
postnatal el corazén empiezasu metabolismo oxi-
dativoy ausar &cidosgrasos. En estasegundaparte
de la revision se propone e uso de la solucion
polarizante como una medida terapéutica viable
a infarto que se apoya en € cambio de sustrato
metabdlico. La posibilidad de exagerar farmaco-
|6gicamente la respuesta metabdlica protectora
para el corazén adulto dafiado, podria constituir
un temaatractivo parainvestigaciones futuras.

Potenciales intervenciones en el
tratamiento del infarto
Lasenfermedades cardiacasisquémicas masfre-
cuentes que requieren tratamiento son: a) isque-
miaasociada con infarto agudo o cirugia cardia-
cay b) anginacronicaestable. En el tratamiento
clésico del infarto @ miocardio se suministran
agentes por viaintravenosa, dirigidos de manera

primordial areducir el tamafio del infarto, favo-
recer la recuperacion de la funcién del miocar-
dio, evitar lanecesidad deintervenciones adicio-
nales, disminuir la frecuencia de arritmias, la
mortalidad y morbilidad. Por otro lado, en la
angina cronica estable se utilizan drogas por via
oral y los aspectos a controlar son el tiempo des-
de € 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, nitratosy bloqueadores 3 adrenér-
gicosy estan enfocados a aumentar el flujo san-
guineo coronario, reducir la presién arteria y la
post-carga del ventriculo izquierdo.!

La ventgja de las terapias metabdlicas sobre las
terapias convencionales para € tratamiento del
infarto es que incrementan potencial mentelaefi-
ciencia mecanica del ventriculo izquierdo sin
afectar adversamente lahemodinamica. Esto se-
ria potencialmente (til en pacientes que yatie-
nen terapia hemodinamica méxima, antagonis-
tasdereceptoresf adrenérgicos, antagonistasde
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Metabolismo cardiaco

canales de calcio y nitratos por largo tiempo.t
Lagran variedad de terapias metabdlicas que se
han propuesto para tratar a la enfermedad car-
diaca generalmente se enfocan hacia:

a) incrementar la glucdlisis del miocardio, au-
mentando la entrada de glucosa durante lais-
guemia o aumentando los niveles de gluco-
geno antes de unaintervencion quirdrgica“ by
pass’ o trasplante de corazon, que podrian
resultar en isquemia.

b) Inhibir la oxidacion de écidos grasos y au-

mentar la oxidacion y flujo de carbohidratos
atravésde aumentar laactividad delapiruvato
deshidrogenasa (PDH).!
Para revisar las bases bioquimicas del meta-
bolismo cardiaco y cotejar lainformacion en
laque se sustentan lasterapias, se puederefe-
rir ala parte | de este articulo.? Algunos de
los recursos utilizados para modificar el me-
tabolismo cardiaco se muestran en la Tabla
|.135 | os agentes de accion directa, tienen en
comun que aumentan la actividad de la
piruvato deshidrogenasa (PDH) con el con-
secuente aumento en la.oxidaci 6n aerdbicade
la glucosa y/o €l piruvato y la L-carnitinay
propionil L-carnitina estimula el funciona-
miento del ciclo de Krebs aumentando la ca-
pacidad de obtencién de energia para €l tgji-
do dafiado y en agentesindirectos también se
ha descrito la activacion de la PDH por
insulina.®

Historia del uso de la solucidn
polarizante

Como ya se mencion6 anteriormente, durante la
hipoxia €l corazén abate el metabolismo oxida-
tivo utilizando laviaglucoliticacomo viaemer-
gente. El tamafio del infarto depende del balan-
ce local entre la produccién de energiay la dis-
ponibilidad de sustrato energético, por lo queen
los afios sesenta algunos investigadores®® pro-
porcionaron unaterapiametabdlica. Estaaumen-
taba el aporte de glucosa a tejido para facilitar
la entrada del sustrato hacia la via glucolitica
antes mencionada. De ahi surgi6 laidea de afa-
dir a remedio insulina, con lo que se mejord
notablemente laentradadel sustrato alosmioci-
tos. Estos elementos junto con el potasio con-
forman la llamada solucion polarizante o GIK.
Dicha soluciédn se ha utilizado tanto en el &mbi-
to experimental como clinico, sin ser demasiado
apreciada, en este Gltimo caso. Sin embargo, de-
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beriaretomarse su posible uso en vista de que su
proteccion la gjerce sobre € tejido de la zona
periférica del infarto, donde la isquemia es mo-
deraday que todavia puede ser rescatado.®

En otros casos se utiliz6 como proteccion para
reperfundir el miocardio,* asi como ayuda de
circulacion extracorpOreay para proteger a co-
razon en operaciones de bypass a corazon abier-
to. Cuando se utiliz6 en lareperfusion se obser-
v6 que €l aporte de los sustratos metabolicos es
determinante para la recuperacién funcional del
corazon.*? Cuando se enriguece con carnitina, es
crucia en laregulacion del metabolismo de los
carbohidratos junto con su papel en laoxidacion
de los acidos grasos, se esta estimulando €l me-
tabolismo oxidativo.*® Existe controversia acer-
ca de sus efectos sobre la mortalidad, se ha re-
portado disminucion de la mortalidad y en las
arritmias de los pacientes con infarto a miocar-
dio,’**® aunque otros autores no reconocen este
efecto.’®

Efectos de la solucién polarizante
Efectos sobre el metabolismo
Enlosmiocitos, lasolucion polarizante elevalas
concentraciones de glucosay potasio, incremen-
ta la relacion fosfato/oxigeno, manteniendo la
capacidad fosforilativadelasarcomeray previe-
ne la pérdidade | os nucledtidos de adenina nico-
tinamida.’”*® También restablece los niveles de
ATP, el consumo de oxigeno, el control delares-
piraciony lafosforilacion oxidativa, asi comolos
niveles de potasio normales en la mitocondriay
reactiva las bombas y canales que se modifica-
ron por la hipoxia.l® Los miocitos dafiados trata-
dos con la solucién polarizante tienen elevados
los niveles de glucogeno.?

En los pacientes con enfermedad arterial coro-
naria estable tratados con la solucion polarizan-
te, seincrementael lactato plasmatico sistémico
como consecuenciadel incremento en la utiliza-
cion de glucosaen laviadelaglucdlisis anaero-
biapor e misculo esquelético y los eritrocitos.?
En el caso de cirugia de reemplazo valvular se
observé disminucion de cuerpos ceténicos, asi
como aumento del potasio plasmético, previnien-
do arritmias.?

Al utilizar la solucion polarizante se observé un
cambio en e metabolismo de lipidos reflgjado
en ladisminucién en la concentracion tdxica de
acidos grasos libres en plasma.?® Durante la is-
guemia existe un desacople de la produccion de
energiaapartir del oxigeno y existe una acumu-
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Tabla I. Diversos agentes utilizados como terapias metabdlicas.

Efectos Agente Funcién Dosis
Ranolazina Anti-isquémico oral, derivado de la piperazina, que inhibe la 267 mg
oxidacion de acidos grasos sin activar la CPT-1 y aumenta
la oxidacion de glucosa activando a la PDH sin afectar las tasas
de oxidacion de lactato.>3#
Trimetazidina Anti-isquémico oral, es una piperazina que inhibe 20 mg
la -oxidacion y estimula a la PDH, evita la caida
del pH en isquemia porque activa la oxidacion del piruvato.*=+4
Dicloroacético Activa la PDH y aumenta selectivamente la oxidacién
de glucosa estimulando la oxidacion de piruvato y no
acelerando la glucdlisis.t34 50 mg
Directos L-carnitina y Aumenta la oxidaciéon 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 disminucién en la proporcién de acetil
CoA y CoA intramitocondrial.**# La propionil L-carnitina
es un analogo de la L-carnitina con efectos similares y tiene
el efecto de reconstituir los intermediarios del ciclo de Krebs.*
Piruvato Incrementa el flujo glucolitico a través de la PDH.3 Experimental
Inhibidores Reducen la oxidacion de acidos grasos porque inhiben a la Experimental
de la CPT-1 CPT-1y por lo tanto no hay entrada de acidos grasos

a la mitocondria.?

Indirectos Glucosa, insulina Aumenta la utilizacién de glucosa, bajando los niveles de acidos Variable
grasos circulantes y estimula el transporte de glucosa, aumenta
el almacén de glucégeno y evita la fuga de creatinina cinasa.*®
La insulina activa a la PDH.®

CPT-1= carnitin-palmitoil transferasa; PDH= la piruvato deshidrogenasa; CoA= coenzima A.

lacién de &cidosgrasosen €l tejido, siendo laglu-
cosa un sustrato mas efectivo para la obtencion
de la energia.® También la insulina, por su ac-
cion antilipolitica, inhibe laliberacién de acidos
grasos por €l tejido adiposo.?* La solucion pola-
rizante disminuye también el consumo de &ci-
dos grasos reflejando un decremento en su me-
tabolismo y su reemplazo por la oxidacion de
carbohidratos. A pesar de que hay una disminu-
cion en la diferencia arterio-venosa de la con-
centracién de &cidos grasos en €l corazén, puede
haber todavia cierto consumo que es contraba-
lanceado por laliberacién de estos sustratos por
los miocitos.?*

Existen informes de que la solucién polarizante
incrementalaosmolaridad del suero*conlacon-
siguiente disminucién del edema? aunque otros
estudios no encuentran este efecto. Se ha repor-
tado que el efecto benéfico delaGIK no esdebi-
do asu posible accién hiperosmolar, sino a efecto
metabdlico delaglucosaeinsulina.?® Otro delos
efectos descritos del uso de esta solucién es la

aceleracion de la cicatrizacion y sanado de las
heridas.

Originalmente el uso de lapolarizante eramera-
mente empirico y sin mucho seguimiento de los
resultados, aun siendo éstos satisfactorios. Sin
embargo, no se abandoné y existen innumera-
bles estudios clinicos sobre el uso de esta solu-
Cién.6’27’28

Efectos sobr e los cambios histol 6gicos

Con lahipoxiay conforme se acumulan los hi-
drogeniones aparecen cambios en la estructu-
rade los organelos de las células cardiacas ta-
|es como hinchamiento y cambio de coloracién
de las mitocondrias, marginacién de lacroma-
tina nuclear, rompimiento del sarcolema, rom-
pimiento de los lisosomas con la consecuente
liberacion de enzimas de escape que destru-
yen las membranas. Las miofibrillas no se pue-
den relgjar debido al aumento de calcio intra-
celular por lo que aparecen densas bandas de
contraccion.

www.archcardiolmex.org.mx
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Lasolucién polarizante previene € hinchamiento
delas mitocondriasy reduce € desarrollo de gra-
nulos®Laglucosay lainsulina, dos componen-
tes dela GIK, tienen como efecto estabilizar ala
membrana evitando la liberacion de enzimas da-
fiinas para ella cuando los niveles de &cidos gra
sos son constantes.® La solucion polarizante dis-
minuye también la actividad lisosomal y secues-
traalosradicaleslibres®

Haciendo estudios histolégicos en animales con
oclusion arterial, se observo € dafio celular, vién-
dose disminuidos o desaparecidos los granulos de
glucdgenoy aparecieron signos de necrosis. Cuan-
do se traté con GIK a estos animales, se observo
que no habia cambios histol égicos, como € vacia-
miento de las reservas de glucogeno, se mantuvie-
ron los niveles normales de enzimas y se observo
mucho menos dafio tisular. Se demostrd un efecto
protector tanto por evidenciaenziméticacomo his-
tologica® y se demostré € efecto protector de la
GlK yaquelossignos histoldgicos de necrosisdis-
minuyeron aun 36%, siendo evidente® lamejoria.

Efectodela GIK sobrelaactividad contrctil
y eléctrica cardiaca

En nuestro laboratorio encontramos una recupera-
cion delosefectosdelahipoxiasobrelafrecuencia
cardiaca, € eectrocardiogramay lapresién ventri-
cular diferencial de larata después de la adminis-
tracion delasolucion polarizante.® A pesar deque
normalmente un incremento en la fuerza de con-
traccion conlleva a un aumento en el consumo de
oxigeno, la administracion de la solucion polari-
zantereducee consumo deoxigenod mismotiem-
po que incrementa la fuerza de contraccion. 22 El
aumento en lacontractilidad del miocardio se debe
alareduccidn de cationes monovaentes intracelu-
laresrespecto a tgjido lesionado. Lacurvade con-
tractilidad esbiféasica; existiendo un aumentoenla
fuerza con pequefios incrementos en los cationes
monovalentes, pero si laconcentracion seelevapor
encima de cierto limite, la contractilidad se redu-
ce.® Lafrecuencia cardiaca se incrementa ligera-
mente2 y el flujo coronario se elevagraciasauna
disminucion en las resistencias vascul ares.??
Estudios previos en nuestro laboratorio acerca de
lareactividad vascular han demostrado que lain-
sulinaincrementalarespuestacontréctil dearterias
femoraes en hipoxia® Sin embargo, s & mismo
efecto seobservaraenlasarteriascoronarias, € efec-
to benéfico dela GIK seriadificil de explicar. Por
ello, se planted revisar s |las arterias coronarias y
periféricas se comportabanigual a ser perfundidas
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con laGIK. Las arterias coronarias disminuyeron
la tension desarrollada con la GIK en hipoxia 'y
pensando no solo en & musculo liso vascular sino
en & endotelio se repitid la estimulacion en pre-
senciade L-NAME, uninhibidor deladxido nitri-
o Sintetasa, esta respuesta se vio blogueada com-
pletamente, indicando la participacion del éxido
nitrico. Por lo que la GIK induce la formacion de
Oxido nitrico. Esteefecto dedisminucion enlafuer-
zade contraccion, contrario a observado enlasfe-
morales, sugiere lahipttesis del mecanismo por €
cua laGIK pudieraayudar a corazon isquémico,
permitiendo unamejor afluenciade nutrientesala
zona afectadaen € corazdn por un infarto.®

A nivel delostrazoselectrocardiogréficos, lasolu-
cion polarizantedisminuyelossignoseléctricosde
lalesion taes como € desnivel positivo del seg-
mento ST y & bloqueo focal del complejo QRS, %
disminuye la frecuencia de arritmias®» 2% g ng-
mero de extrasistoles*reduce €l tamafio delazona
demiocardio infartaday mejorael funcionamien-
to del ventriculo izquierdo medido através de cur-
vas de funcion ventricular izquierda seriales ¥
Los estudios acerca de los efectos de la GIK so-
bre los canales ionicos en las membranas celula-
res han demostrado que la GIK, al aumentar el
consumo de glucosa en hipoxia, aumenta la pro-
duccién de ATP y dicha produccion inhibe los
canales de potasio dependientes de ATP de la
membrana celular. Esto previene cambios en el
potencial de accién que conduce alas arritmias.®

Mecanismo de accién de la solucién
polarizante

En afios recientes se ha avanzado mucho en €
conocimiento delos mecanismosde accion delos
componentesdelaGIK; no obstante, este conoci-
miento no hasido aplicado a corazén o alosmio-
citos en oxigenacion e hipoxia, ni se han estudia
do los efectos de los componentes a las concen-
traciones alas que se encuentran ni tampoco en el
paciente a que se le administra dicha solucion.

Glucosa

Desde hace mucho tiempo se conoce que € meta-
bolismo de glucosa provee de energiaalostejidos
dafiados.*>*® Uno de |os posibles mecanismos es a
travésdeincrementar laglucolisisanaerobia, locua
sefavorece con € empleo delasolucion polarizan-
te.2 Por otraparte, con base en los datos detasade
extraccion de oxigeno, se conoce que el destino de
laglucosano es Unicamente laviadelaglucdlisis
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anaercbia con la formacion de lactato y que este
carbohidrato es probablemente metabolizado por
mecanismos oxidativoscomo laglucdlisisaerobia®
La glucosa ademés atrapa los radicales libres pre-
viniendo las arritmias.? Laactivacion de lagluco-
lisis aerobia podria inducir los efectos protectores
de la solucion polarizante de dos maneras. Prime-
ro, algunas evidencias sugieren que el ATP produ-
cido por laviaglucaliticatiene un papel importan-
te en mantener laintegridad delamembranay, se-
gundo, la elevacién en € metabolismo oxidativo
deglucosadisminuyeel dafio isquémico.® Lasolu-
Ci6n polarizante también elevalas concentraciones
de glucdgeno,® y provoca pocos cambios en los
compuestosfosfatadosde altaenergiay end lacta-
to. Al aumentar laoxidacién aerébicadelaglucosa
abastece |os requerimientos energéticos dd tgido
permitiendo que parte de la glucosadelaGIK se
pueda utilizar en laformacion de glucogeno, sien-
do unarutaimportante del metabolismo deloscar-
bohidratos en muchos tgidos.**# Sin embargo, en
nuestro laboratorio encontramos que apesar deque
lasolucion polarizante, al igua quelaglucosasola,
provoca una elevacion en el consumo de glucosa
en las células cardiacas aidladas, éstas no la utili-
zan para sintetizar una mayor cantidad de gluco-
geno, sugiriendo quelascédulaslautilizan en otros
procesos.®
Laglucosaesunamoléculaqueentraalascéulas
através de un proceso de difusion facilitada que
depende de un gradiente de concentracion, delos
requerimientos metabdlicos de la célulay de la
regulacion por otrasvias metabdlicas. En este pro-
ceso intervienen los transportadores de glucosa
conocidos como Gluts. Estos son proteinas de 12
regiones transmembranales y algunas secuencias
altamente conservadas, quetranslocan alagluco-
sadel espacio extracelular a citosol. Son molécu-
las que no estan acopladas a ninglin componente
guerequieraenergiay son diferentes del cotrans-
porte dependiente de Na* del intestino.

En funcién de sus similitudes, forman parte de
unafamiliadefacilitadores del transporte de azd-
car/polioles, con unanomenclaturabasadaen los
simbol os de los genes que codifican a estas pro-
teinas (SLC2A). Se han clasificado en tres cla-
ses; clasel (Glut 1y 3, Glut 2y 4) sedistinguen
por su distribucion tisular y su regulacion hor-
monal, clasell (Glut5y 7, Glut 9y 11) sedis-
tinguen porque estan en un sistema de vesiculas
recicladas, claselll ( Glut 8, Glut 10y 12) care-
cen de sitio de glucosilacién en €l primer domi-
nio extracelular.* Se expresan en unaformamuy
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especificaen lostgjidos,* como se muestraen la
Tablall.452, El corazon posee tanto Glut 1 como
Glut 4 y recientemente se ha descrito que posee
el Glut 11y 12 sin estar muy clara su funcion.®
El Glut 1 esel encargado deintroducir alas célu-
laslaglucosautilizadaen el consumo basal por 1o
gue se encuentra en todos los tejidos, parece que
puede ser regulado por insulina de manera dosis
dependientey por el sustrato que modulaestares-
puesta.® Esta hormona no sdlo estimulalatrans-
locacion de Glut 4 sino también al Glut 1.> Seha
observado quedurante laisquemia persistente hay
un aumento en laexpresion del Glut 1 en el tegjido
cardiaco y no tanto del Glut 4.

El Glut 4, através de sus mecanismos de regula
€ién mucho maseficientes, permitea érgano adap-
tarse a cambios violentos en los requerimientos
energéticos cubiertos por este carbohidrato. Se ex-
presaentejidosdondelainsulinaestimulad trans-
porte de glucosa. Estahormona provoca unatrans-
locacion rapidadelosGlut 4 delossitiosintracelu-
laresalamembranaplasmética. El estado basal del
Glut 4 esti concentrado en las estructuras tibulo-
vesiculares delaregion trans del aparato de Golgi,
asi como del citosol.* Se haobservado que ante
estimulo delainsulina se vacian las pozas intrace-
Iulares de almacenaje de este transportador |lama-
das. microsomas de bgja densidad.”” El Glut 4 se
ha observado entrando en vesiculas cubiertas, asi
como en endosomas tempranas, |os cuales se con-
sideran como | as viastipicas paralaendocitosisde
receptores® En isquemia se induce la trand oca
cion delos Glut 4 ala membrana® por lo que los
Glut 4 son los responsables de la captura de gluco-
sy que a administrar concentraciones atas de
glucosa se protege a tejido isquémico através de
una mayor entrada de sustrato por medio de estos
transportadores.®

En nuestro laboratorio, utilizando anticuerposcon-
tralos transportadores de glucosa del corazon 1y
4, hemos encontrado que en € caso decélulasas-
ladas de corazén de rata la solucion polarizante,
durante la oxigenacion, participa € transportador
Glut 1, como con las células tratadas sin solucion
polarizante. Sin embargo, durante la hipoxia se
observo la participacion de los dos tipos de trans-
portadores (Glut 1 y 4). También se observé que
existe més cantidad de Glut 4 en e caso delapola
rizante que en e caso de las cdulas no tratadas.®

Insulina
La insulina aumenta la expresion de moléculas
transportadorasdeglucosaGlut 1y Glut 4y pro-

www.archcardiolmex.org.mx
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Tabla Il. Caracteristicas de los transportadores de glucosa.

Transportador Funcién

Localizacion

Na + glucosa
(SGLT 1Y 2)

Glut 1 (SLC2A1)

Absorcién glucosa

homeostasis de glucosa
Glut 2 (SLC2A2)

Glut 3 (SLC2A3) Captacioén basal de glucosa

Glut 4 (SLC2A4)

Glut 5 (SLC2A5) Absorcion de fructosa

Glut 6 (SLC2A6)
Glut 7 (SLC2A7)

No clara

endoplasmico
Glut 8 (SLC2A8)

de adaptacion.
Transportador embriénico

Glut 9 (SLC2A9)

Glut 10 (SLC2A10)
Glut 11 (SLC2A11)
Glut 12 (SLC2A12)

Absorcién glucosa
Absorcion glucosa

Absorcion glucosa

a insulina

HMIT 1 (SLC2A13)

Absorcién constitutiva de glucosa,

Sensor de liberacién de glucosa

Absorcion de glucosa por insulina

Transportador de glucosa en el reticulo

Bajo transporte mediado por insulina o sélo
cuando no existe o no funciona el Glut 4.
Incrementar la absorcién de glucosa y
posiblemente otras hexosas, en casos

Absorcién glucosa, posiblemente sensible

Cotransportador de H*/mioinositol

Intestino delgado, rifion*748

Eritrocitos, todos los tejidos,
sistema vascular47:48

Células g, higado, rifién, intestino*’48

Encéfalo, placenta, testiculo, higado,
rifion*748

MuUsculos, corazon, tejido adiposo*”4®
Yeyuno, testiculo, rifion, barrera

hematoencefélica (glucosa),
musculoesquelético*®

Cerebro, bazo, leucocitos®

Higado, otros tejidos*"4®

Testiculo y minoritariamente en
todos los tejidos incluyendo los
sensibles a insulina,* en el
blastocisto,* cerebro,

excepto intestino, estémago y
tiroides®?

Rifi6n e higado*®
Higado y pancreas*
Corazén y masculo®

Corazon, musculo esquelético,
adiposo, intestino delgado y
préstata®>52

Cerebro*®

Na*= sodio; Glut = transportador de glucosa; H*= protén; SGLT = cotransportador de sodio-glucosa; SLC2A = Nomenclatura de la familia de facilitadores
del transporte de azUcar/poliol, basada en los simbolos de los genes que codifican a estas proteinas.

vocalatranslocacién de vesiculas intracel ulares
gue contienen al Glut 4 elevando de manera sus-
tantiva el transporte de glucosa hacia el interior
de la célula miocardica.5**' Nosotros encontra-
mos que en las células aisladas de corazdn de
rata, lainsuling, a la concentracién 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 |a adecua-
da para poder observar este efecto.*® Latranslo-
cacién devesiculas que contienen a Glut 4 esun
mecanismo que se activa de inmediato en tanto
que, losefectos de aumento de expresién detrans-
portadores ocurren a més largo plazo.52¢2

Lainsulinaalterala participacion delaglucosa
en larespiracién sin modificar el metabolismo
oxidativo total. EI consumo de oxigeno por €l
corazon no se ve incrementado y la hormona

Unicamente eleva la efectividad con la que la
glucosacompite con otros sustratos enddgenos.
Lahormonaincrementael contenido de glucé-
geno, aumentando su sintesis y disminuyendo
su degradacion.®®2* Las reservas de glucégeno
protegen al tejido delaanoxia. Lainsulinatam-
bién incrementa la sintesis de proteinas previ-
niendo los dafos irreversibles a las mitocon-
drias.®*?° También se sabe que estimula ala pi-
ruvato deshidrogenasa protegiendo alos cardio-
miocitos en laisquemia, que eslaenzimaclave
en el metabolismo oxidativo delaglucosa, como
yaseveenlaTablal, losdistintos agentes esti-
mulan la actividad de la PDH.®> Ademas, lain-
sulinaalteradiferentes componentes delamem-
brana que incrementan los niveles de potasio
intracelulares® y que pueden llevar tanto a au-
mentos como a disminuciones en los niveles
intracelulares de calcio en distintostejidos. Pue-
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de incrementarlos llevando a mayor contracti-
lidad atravésdedisminuir laactividad del inter-
cambiador Na'/K* eincrementar ladel intercam-
biador Na'/H*. Estas dos acciones |levan a un
exceso de sodiointracelular, el cual esintercam-
biado por calcio a activarse el intercambiador
Na’/Ca™. Lainsulinapuede también causar dis-
minucionesen el nivel intracelular de calcio por
medio de un aumento en laactividad delaATPa-
sade calcio del sarcolemay del reticulo sarco-
plasmico, asi como disminuyendo laentrada de
calcio através de los canales voltagje y ligando
dependientes.®®% |a insulina puede también
incrementar los niveles de calcio por lasintesis
deinositol trifosfato y de diacilglicerol que se
generaal unirse lahormonacon su receptor.®° A
su vez laactividad se ve afectada por mecanis-
mos que regulan el calcio intracelular modifi-
cados durante la isquemia.™

M ecanismo de accién de

lainsulina a nivel celular

El mecanismo de accién delainsulinasigue sien-
do hasta la fecha tema de debate. La insulina se
une a su receptor membranal con su actividad de
tirosinacinasa.” Uno delos posibles mecanismos
de accién de la hormona plantea que €l receptor
activado, ademas de autofosforilarse, fosforila a
variasproteinas, entrelas que se encuentrainclui-
dalalRS1 (sustrato del receptor de insulina 1).
Esta proteina tiene unos dominios de homologia
capaces de reconocer y fosforilar a otras protei-
nas como: p85a, GRB2, Syp y Fyn (otratirosina
cinasa) entre otras. Cuando IRS-1 fosforilaa Syp
asu vez inhibe a IRS-1 (autorregulacion).”™ Syp
es una fosfatasa que tiene dos dominios SH2 que
se unen alRS-1.7? A partir de IRS-1 se puede ir
por dos grandes vias; la de la cascada de cinasas
activadas por mitogenos (MAP cinasas) o por la
viadel fosfatidilinositol 3 cinasa(Pl3 cinasa) (Fig.
1). Ya se han clonado hasta cuatro IRS y parece
guelarespuestabioldgicaalainsulinaen células
individuales o tegjidos puede ser regulada por la
combinacion de las cuatro IRS.”
LaviadelasMAP cinasas comienzacuando IRS-
1 fosforilaaotras proteinas que a su vez activan
alas proteinas transductoras de sefiales forman-
do una cascada que al final es capaz de unirse al
ADN paraasi activar latranscripcion.™

Las MAP cinasas intervienen también en lare-
gulacién de la expresion genética de diversas
proteinas, entre las que se encuentran los trans-
portadores de glucosa Glut 1y Glut 4, sin em-
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bargo estan involucradas principalmente en la
proliferaciony diferenciaciény particularmente
en laactividad transcripcional del ndcleo.™
Laotraviade accion delainsulinaesladel PI3
cinasa, que también surge de lafosforilacién de
IRS-1, activaaotras cinasas teniendo como con-
secuencia final la via regulacion de funciones
membranales como: ensamblaje de actina (Rac
GTP-asa), fusion temprana de los endosomas
(EEAL), intercambio de nucledtidos de guanina
(GRP, Citohesinay ARNO) y posiblementelaac-
tivacion de GTPasas de proteinas ARF (a-cen-
taurina). De las dos vias principales se sabe que
es lavia del PI3 la que esta involucrada en los
procesos de la translocacién de los transporta-
dores de glucosa, asi como paralaexocitosis del
Glut 4.7 Existe evidenciade que & complejo p85/
p110 cataliza la fosforilacion de un PI(3)P que
seuneaunaproteinallamada EEA 1 queinterac-
tliacon las moléculas Rab5 en lafusion de endo-
somas, posiblesresponsables de laexocitosis del
Glut 4.7

Otra de las proteinas que es fosforilada por €l
receptor de lainsuling, es la calmodulina®y €l
papel del calcio como mensagjero de lainsulina
permanece como un tema en debate,” pero des-
de luego afectaria de manera importante en la
secrecion por parte de las células endoteliaes,
concluyendo los efectos de la insulina que se
encuentran mediados a través de esta via

Potasio

Durante la hipoxia, la glucdlisis no puede pro-
veer laenergianecesariaparael funcionamiento
del corazon si se presenta una deprivacion de
oxigeno. Por €ello, es necesario tratar de conser-
var el ATP disponible através de unareduccion
del trabagjo cardiaco, lo cual puedelograrseatra-
vés de un aumento moderado en la concentra-
€ion de potasio o una disminucion en el calcio.
Por otro lado el potasio elevado reduce el flujo
glucalitico, incrementa el contenido de glucosa
6 fosfato y de fructosa 6 fosfato e inhibe a la
fosfofructocinasa. La disminucion en la activi-
dad contréctil con la correspondiente reduccién
enlademandade ATP parecelaexplicacion mas
probable del efecto del potasio. Los corazones
anoxicos tratados con potasio tienen mejor ca-
pacidad parareanudar su trabajo durantelareoxi-
genacion.®® Se sabe que el potasio acumulado
localmente tiene actividad dilatadora.*®
Losniveles elevados de potasio extracelular res-
tablecen los niveles intracelulares del ion* y
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Fig. 1. Pi = fosfato inorganico; IRS-1 = sustrato del receptor de insulina 1; PLC = fosfolipasa C; DAG = diacilglicerol;
GTP = guanidin trifosfato; GDP = guanidin difosfato; Syp , GRB2, Sos, Raf = cinasas; Ras = proteina intramembranal
activada por cinasa; MEK y ERK = cinasas activadas por mitégenos; PI3 = fosfatidil inositol cinasa; IP3 = inositol
trifosfato; STAT = proteinas activadoras de transcripcion; PDK = proteincinasa de serina/treonina; PIP, = fosfatidil

inositol difosfato.

mejoran el equilibrio i6nico,?® ademas de cons-
tituir un agente antiarritmico fisiol6gico.*

Ademas €l potasio activael transporte de azlca-
res por mecanismos distintos del de lainsulina.
El potasio activael efecto de excitaci 6n-contrac-
cion, provocando incrementos en el calcio cito-
plasmatico y favoreciendo la sensibilidad del
transporte de glucosaa aumento de GMPc.2 Sin
embargo, nosotros no encontramos efecto sobre
dicho transporte.® El efecto del incremento de
potasio para la recuperacion de la funcién car-
diaca apoya €l uso de esta solucién polarizante.
Un aspecto importante en el uso de la solucion
GIK esel permitir el acceso de sangre durantela
hipoxia a través de la formacién de oxido nitri-
co. Esto explica que la glucosa no sélo se use
por lavia glucolitica anaerébica, sino que favo-
rece la oxidacion aerobica de la glucosa aumen-
tando los niveles de energia que estan disminui-
dos durante la hipoxia por el desequilibrio ener-
gético generado por una mayor degradacion de

nucledtidos de adenina respecto a su formacion.
Esto favorecera la accién de la insulina permi-
tiendo una mayor y mejor utilizacién de la glu-
cosaen € corazény en los tejidos periféricos.

Comentario

Laactividad metabdlicatiene unaplasticidad muy
importante, es decir, una capacidad muy amplia
para compensar las condiciones adversas como
es la hipoxia y la solucion polarizante GIK, asi
como otras estrategias metabdlicas comentadas en
€l articulo, favorecerian las adaptaciones celula
res requeridas para la superacion de la falta de
oxigeno generada por la hipoxiay laisquemia.
Lasolucion polarizante hasido (til pararecupe-
rar al corazon en isquemia e hipoxia, apoyando-
se en los fendmenos metabdlicos durante esos
momentos. Su funcion es mantener la capacidad
fosforilativa, reestablecer laenergia, favorecer el
metabolismo anaerobio y aerobio de la glucosa,
evitar las aberraciones eléctricas de las células
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gue estan sufriendo en la hipoxia. También tie-
ne un papel importante evitando la liberacion
deécidosgrasosy radicaleslibres.® Es capaz de
mantener permeablelas vias de acceso delasan-
gre en hipoxia, mediado por € éxido nitrico.%®
Ademas aprovecha los recursos disponibles en
la células cardiacas, como son | os transportado-
res de glucosa, paradisponer de maneramés efi-
ciente delaglucosa.® En estaformala solucion
polarizante es Util en la recuperacion del tejido
cardiaco dafiado.

Uno de los puntos en contra de la solucion po-
larizante es que eleva la glucdlisis anaerobia®
en otros tejidos como la sangre y promueve la
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acumulacién de sus productos finales: lactato
e hidrogeniones pueden limitar el incremento
en el flujo glucalitico. Efectos benéficos de su
empleo es que a través de estimulos del meta-
bolismo oxidativo de la glucosa se restablece
€l balance energético delacélulacardiaca, sien-
do muy importante en el mantenimiento de la
funcion cardiaca

Con todas estas evidencias se puede sugerir que,
€l uso de la GIK puede extenderse més alla del
tratamiento del infarto al miocardio a una pro-
teccion metabdlica anticipada del corazon, sin
degjar de utilizar los recursos modernos delacli-
nica que ya se utilizan de manerarutinaria.
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