Insulina en infarto agudo de miocardio
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INTRODUCCION

Las especies reactivas de oxigeno {ROS) generadas abrupta ¢
intensamente durante los episodios de isquemia-reperfusion
nducen apoptosis de los cardiomiocitos { Aikawa, Komuro, | Clin
Inv 1997}, Entonces, cuanto mds intenso y duradero sea ¢l es-
trés oxidativo generado mayor serd el dafio miocdrdico.

Un sindrome coronario aguda, cuiya méxima expresion la cons-
tituye el infarto agudo de miocardio es uno de los episodios
que mas estrés emocional y orgdnico presenta, antes, durante y

* después del evento. Y por supuesto presenta un decisivo perio-
do de isquemia y reperfusidn,

Desde los prodromo del evento se produce una elevaciéon stibi-
ta de gran mimero de hormonas hiperglicemiantes que generan
upa resistencia a [a insulina (casi siempre presente previamen-
te}: esta disminucion aguda en la sensibilidad a la insulinaeleva
particularmente la liberacidn de dcidos grasos libres (FFA}, los
que originan una voragine en el estrés oxidativo inflamatorio al
incrementar la formacidn de especies reactivas de oxigeno -
ROS-, y aumentan sustancialmente ¢l dafio endotelial, deter-
minante para la extensién del tamafio del infarto y para fa viabi-
lidad del miocardio isquémico {Capes, Lancet, 2000),

INSULINA EXOGENA VS. INSULINA ENDOGENA

Lo primero que se debe detener en et AMI es la inestabilidad de
la placa ateromatosa responsable del inicio del cuadro. ¥ el con-
trol de dicha inestabilidad depende fundamentalmente de: 1)
disrinuir ia cascada inflamatoria®®; 2} disminuir faapoptosts de
la célula vascular®®, crucial para no aminorar atin mds la resis-
tencia fibrosa capsular del ateroma; la muerte de la célula vas-
cular contribuye a necrosar el centro dela placa y la consecuente
ruptura y trembosis posterior'®,
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Aungue la aterosclerosis puede ser inducida por una elevada
secrecién enddgena de insulina”®, y una persistente hiperinsu-
linemia contribuye a un aumento delateromaarterial®. La insu-
lina es un agente proliferativo de fa célula muscular lisa arterial
en cultivo®®, ;Es realmente lainsulina por si misma un factor de
riesgo cardiovascular?

Lademostracién deinsuline-receptores en plaguetas™®, y el evi-
dente efecto antiplaguetario a concentraciones fisiolégicas de
la insulina'”, corroboran el potencial efecto antitrombético de
Iz insulina per se {exdgena).

En la literatura hay una serie de reportes contradictorios acerca
de Ja insulina como factor promotor de Ja aterosclerosis; de un
lado; y vasodilatador por otro; sin embargo, ello se debe a una te-
rrible confusién de cual esla insulina exdgena “ideal” en un indivi-
duoadecuadamente insulinosensible; y aquella endégena, de defi-
ciente “calidad’, en un sujeto cada dia més insulinorresistente {o
menos insulinosensible), convirtendo ala hermona nuestra “ami-
ga" (vasodilatadora, antiagregante,aclaradoralipidica, etc) en nues-
tra enemiga oculta, al perder sus reales atributos fisioldgicos.

Estudios experimentales sugieren que tanto la glucosa como la
hiperinsulinemia incrementan la respuestainflamatoria: Hay un
efecto directo de la glucosa, la insulina y la leptina sobre la pro-
duccién proinflamatoria de citoquinas®®, Pero, aqui la insulina
actuarfa en un terreno de resistencia a sus efectos por la dismi-
nucién que origina en sus receptores periféricos, Es decir: la
insulina enddgena cronicamente elevada ¢s inflamatoria.

INSULINA: UNA HORMONA ANTIINFLAMATORIA Y
ANTITROMBOTICA

Por el contrario, la insulina exégena en forma agnda tiene un
poderaso efecto antiinflamatoriot™: disminuye la generacién de
radicales de oxigeno ROS™, de la molécula de adhesidn inter-
celular-1 (ICAM-1)""*1; deJa proteina quimioatrayente de mo-
nocitos-1 (MCP-1); entre otras.
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Adernds fa insulina per se tendria una actividad favorecedora de
la fibrinolisina, una clara accidn antitrombética, Esté comproba-
do que la insulina disminuye la formacién de! inhibidor del
activador del plasmindgeno-1 (PAI-1)", Recientemente se ha
demostrado in vitro un efecto antiaterogénico de lz insulina exd-
gena: inhibe la migracidn inducidade fas células musculares lisas
vasculares, pero en una vasculatura normai®™,

Por si ésto fuera poco, esta hormona suprime la secrecion del fac-
tor de necrosis tumoral alfa ~TNFx— y antageniza su efecto®,
Inhibe al factor inhibitoric de migracidn macrofigica, y alanién
saperdxido’™,

Bastard demuesira una estrecha relacion directamente propor-
cional entre el grado de insulinormesistencia y los niveles circu-
lantes de interleuquina-6 en humanos™*'”.

INSULINOTERAPIA INTENSIVA

Laterapia intensiva deinsulina reduciria la mortalidad y motbi-
lidad entre pacientes adimitidos en umdades quirtrgicas de cui-
dados intensivos'™, Ademés de controlar la glicemia, un factor
independiente prondstico de morbilidad cardiocerebrovascular
(al ingreso hospitalario)™ ™, la insulina aguda controlarfa v re-
duciria la “tormenta de citoquinas” y de factor de necrosis tu-
moral aifa-TNF alfa- liberadas (1r1 B. Hirsch, 2001}, Las citoqui-
nas inducen una mayor expresion de la enzimasintetasa deléxido
nitrico inducida (INQS)'™21, particularmente en el shock sépti-
co, v en el infarto agudeo de mivcardio.

Recienternente ha quedado demostrade que la Insulina exdge-
na inhibe Ja INOS en el misculo esquelético™: y sabemos que
la liberacidn inducida e incontrolada de grandes cantidades de
oxido nitrico ~NO- es deletéreo™™, y particularmente téxi-
ca en todo fendmeno de isquemia-reperfusion™, siendo un
poderoso depresor de la contractilidad miocdrdica®.

Ademis la produccién del INOS reduce la accion de Ja insulina
sobre la captacion de glucosa por la célula muscular’™.

La inhibicién del INOS reduce el tamaifio del mmisculo cardiaco
infartado, al disminuir directamente la pérdida de miocitos por
apoptosis y necrosist®”,

Ademas 1iltitnamente se ha reportado un efecto protector de
la insulina cuando se administra precozmente en el periodo de
reperfusion postinfarto™: reduce el tamanio del infarto al au-
mentar la supervivenda del miocito en e periodo de reperfu-
sion, v de manera independiente a la presencia de glucosa
{Jonassen 2001}, La insulina exdgena previene la apoptosis del
miocito inducida por el perdxido de hididgeno in vitro',

Por otro lado, la glucosa, de manera independiente 2 la insulina
endogena (hiperinsulinemia) reduce la capacidad fibrinoliticade
ta célula muscular Hsa vascular™, Hay una elevada prevalencia
de metabolismo anormal de la glucosa en pacientes con AMI®®.
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Lainsulinoterapiaademds suprime la actividad incrementadadel
PAl-1independiente del control glicémico™, yasi potencia aun
mads su efecto fibrinolitico,

RESUMEN

Eluso de insulina mejorard el prondstico del paciente gue sufra
un AMI, mejorando la fibrindlisis endégena yla hiperagregabilidad
plaquetaria; disminuvendo la apoptosis del miocito v el estrés
oxidativo-metabélico-inflamatorio; tedo lo cual se traducird en
una menor extensién del dafo por reperfusion, v en una dismi-
nucién del tamanio del infarto; aparte de que restaurard ~poz lo
menos parcialmente- la funcién endotelial®™ particularmente
dafiada en la enfermedad cardiaca isquémica.

Sila hiperglicemnia alaadmisién estd asociada con un aumento en
la mortalidad de pacientes criticos™ ™%, 5 pacientes con eleva-
dos niveles de glucosa sérica en rangos no diabéticos presentan
un mayor riesgo de coronariopatia {Dr. Sprecher, Cleveland Chinic
Foundation, mayo 2002 ); s1a mayor nivel de “normoglicernia” peor
es ¢l prondstico de pacientes con o sin disbetes que ingresan con
un cuadro de AMI, falla cardiaca congestiva o accidente
vasculocerebral; entonces no debemosdudar de usar urgentemen-
teInsuline, sinesperara que haya una intolerancia s la glucosa para
ello: Es Ia tinica terapia antiagregante que reduce —aparte de las
motéculas de adhesion generadas por el estrés oxidativo-inflama-
torio-laadhesion calcio-independiente plaqueta- menocito, crucial
para la propagacion del infarto®”,

Recientemente seha comprobado en modelos animales —in vivo-
que la funcidn del miocardio infartado mejora inmediatamente
y durante todo ¢l periodo inmediato (4 semanas) con infusion
de 150 pg de IGF-1%®: ambos IGFs incrementan la vasculariza-
cién miocirdica en el drea infartada yperiinfartada, disminuyendo
la liberacién de troponina-I sérica.

Entonces, en ol infarto agude de miccardio, la insulina exégena
de manera aguda disminuye el tamafio del miocardio infartado
e incrementa fa recuperacitn del drea miocdrdica infartada,

Con la demostracidn reciente in vivo de quela insulina exégena
en controles sanos no disbéticos disminuye la produceidn de
varias moléculas inflamatorias, incrementa la sintesis de otros
agentes antiinflamatorios®V;y por otro lado incrementa el flujo
sanguineo miocdrdico regional®, no debemos tener ninguna
duda en quela Insulina es una estupenda terapia a considerar en
el infarto agudo de miocardio.
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