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RESUMEN

Introduccion: la insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico caracterizado por una variedad de
sintomas y signos por anomalias estructurales y/o funcionales del corazon que provocan una disminucion de
la frecuencia cardiaca, gasto cardiaco y/o aumento de las presiones intracardiacas. Estudios plantean que
la acetazolamida podria mejorar la eficacia de los diuréticos de ASA, lo que podria conducir a una mejor
natriuresis y diuresis.

Objetivos: evaluar la efectividad de la acetazolamida en el mejoramiento de los sintomas de congestion en
pacientes con Insuficiencia Cardiaca.

Métodos: se realizara una revision sistematica, siguiendo la metodologia PRISMA, que incluira la busqueda
en las bases de datos Pubmed, Scopus, Web of Science sin restriccion temporal.

Resultados: se incluyeron 5 estudios, de los cuales 4 eran ensayos clinicos.

Conclusiones: luego del analisis integral y pormenorizado de los estudios incluidos, se encontro evidencia
limitada que sugieren que el uso de acetazolamida puede ser efectivo en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, especialmente como terapia adicional o complementaria a otros tratamientos. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que los resultados de los estudios piloto son limitados y que se requiere mas
investigacion para evaluar plenamente la eficacia y la seguridad de acetazolamida en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca. El uso de acetazolamida en pacientes con insuficiencia cardiaca puede ser controvertido
y requiere una evaluacion cuidadosa de los riesgos y los beneficios clinicos antes de ser considerado como
un tratamiento.

Palabras Clave: Insuficiencia Cardiaca; Acetazolamida; Congestion; Diuréticos; Accion Farmacologica.
ABSTRACT

Introduction: heart failure (HF) is a clinical syndrome characterized by a variety of symptoms and signs due
to structural and/or functional abnormalities of the heart leading to decreased heart rate, cardiac output
and/or increased intracardiac pressures. Studies suggest that acetazolamide could improve the efficacy of
ASA diuretics, which could lead to improved natriuresis and diuresis.

Aims: to evaluate the effectiveness of acetazolamide in improving congestion symptoms in patients with
Heart Failure.

Methods: a systematic review will be carried out, following the PRISMA methodology, which will include a
search in Pubmed, Scopus, Web of Science databases without time restriction.

Results: 5 studies were included, of which 4 were clinical trials.

Conclusions: after comprehensive and detailed analysis of the included studies, we found limited evidence
suggesting that the use of acetazolamide may be effective in the treatment of heart failure, especially as

© Este es un articulo en acceso abierto, distribuido bajo los términos de una licencia Creative Commons (https://creativecommons.org/
licenses/by/4.0) que permite el uso, distribucion y reproduccion en cualquier medio siempre que la obra original sea correctamente citada


https://doi.org/10.56294/dm202212
https://orcid.org/0000-0001-8220-8793
mailto:mariaeduarda.santosluna@alumnos.uai.edu.ar?subject=
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0
https://orcid.org/0000-0003-0257-1176
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.56294/dm202212

Data & Metadata. 2022; 1:12 2

additional or complementary therapy to other treatments. However, it is important to keep in mind that
the results of the pilot studies are limited and that more research is required to fully evaluate the efficacy
and safety of acetazolamide in the treatment of heart failure. The use of acetazolamide in patients with
heart failure may be controversial and requires careful evaluation of clinical risks and benefits before it is
considered as a treatment.

Keywords: Heart Failure; Acetazolamide; Congestion; Diuretics; Pharmacological Action.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico caracterizado por una variedad de sintomas y signos por
anomalias estructurales y/o funcionales del corazén que provocan una disminucion de la frecuencia cardiaca,
gasto cardiaco y/o aumento de las presiones intracardiacas.”

Los pacientes con insuficiencia cardiaca generalmente se dividen en 2 grupos en funcion de la
funcion sistolica del ventriculo izquierdo: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (HFrEF)
con una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo inferior al 40 %, o insuficiencia cardiaca con una fraccion
de eyeccion conservada (HFpEF) con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo mayor a 50 %.@

Muchas enfermedades pueden provocar insuficiencia cardiaca, pero la enfermedad coronariay la hipertension
arterial son las principales causas, por delante de la miocardiopatia dilatada, la miocardiopatia hipertrofica o
la miocardiopatia restrictiva y las valvulopatias.®

Los sintomas de la insuficiencia cardiaca incluyen disnea (dificultad para respirar) y fatiga, que pueden
estar acompanados de signos fisicos tipicos de congestion, como estertores pulmonares (sonidos crepitantes
anormales), edema de miembros inferiores y/o distension de las venas yugulares.®

La afeccion cardiaca estructural o funcional es un requisito previo para la IC e incluye
una variedad de enfermedades cardiacas agudas o cronicas que conducen a la activacion de varias vias
fisiopatoldgicas (inicialmente adaptativas y eventualmente desadaptativas), que neutralizan el efecto
negativo de la insuficiencia cardiaca en la oxigenacion de los tejidos periféricos, pero que finalmente también
pueden conducir a congestion sistémica, congestion ventricular, remodelacion y disfuncion de érganos.®

La disfuncion diastolica o sistélica del ventriculo izquierdo da como resultado un aumento de la precarga
y la poscarga, lo que a su vez conduce a la congestion pulmonar. La retencion y la redistribucion de liquidos
dan como resultado una congestion sistémica, lo que finalmente provoca una disfuncion organica debido a la
hipoperfusion.®

La congestion sistémica tiene un gran impacto en la presentacion clinica de la mayoria de los pacientes
con IC y es un determinante importante de la disfuncién multiorganica en la IC. La fisiopatologia de la IC
es heterogénea, ya que esta fuertemente influenciada por las caracteristicas de la enfermedad cardiaca
subyacentes.®

Ante la sospecha de IC, se indica la realizacion de un electrocardiograma para todos los pacientes. Las
dosis de BNP o de NT-pro-BNP son de gran ayuda al diagnostico, para su interpretacion se debe tener en cuenta
factores como la edad del paciente, la creatinina y otras enfermedades. Otro estudio de gran importancia aca
es la ecocardiografia que permite medir la FEVI, valorar la hemodinamica y buscar la etiologia.??

El tratamiento hay que basarse en la etiologia, la fraccion de eyeccion y la presentacion de sintomas. Tiene
como principal objetivo: disminuir la sobrecarga del corazon y la progresion del remodelamiento, disminuir el
estado congestivo pulmonar o sistémico y contrarrestar las alteraciones neuro-hormonales.®

Dentro de las clases de farmacos mas utilizados para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca tenemos
la asociacion de diuréticos (farmacos de gran importancia para los signos y sintomas de congestion) con los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o bloqueadores de los receptores de angiotensina
Il (ARA2), si hay intolerancia, y los betabloqueantes. Pero eso no significa que todos los pacientes reciben este
tratamiento, todo va a depender de la presentacion de la enfermedad y de la patologia subyacente.®

La anhidrasa carbonica (CA) es una metaloenzima dependiente de zinc, que tiene un papel importante en
la catalizacion reversible de CO, para formar HCO* y H*. Hay cinco familias de proteinas, y la familia AC-a es
la que encuentra en los humanos. Esta familia se divide en cuatro subgrupos y catorce isoformas. Su amplia
distribucion celular le confiere diferentes funcionalidades.®

Al catalizar la hidratacion simple pero muy importante de CO, a bicarbonato y protones, la CA participa en
pasos clave en el ciclo de vida de muchos organismos, incluidos eucariotas, bacterias y arqueas.”

Los farmacos inhibidores clasicos de la anhidrasa carbdnica (CAl) producen una inhibicion de tipo competitivo
mediante su union con la molécula de zinc. Inhiben fuertemente las CA pertenecientes a la mayoria de las
familias, no solo a las enzimas de la clase.”

Los efectos secundarios de muchos de los compuestos de CAl de primera y segunda generacion (que
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incluyen acidosis metabolica, calculos renales, pérdida dsea, etc.) se deben a la potente inhibicion de todos
los isdmeros de CA, no solo del objetivo.”

Las clases mas importantes de CAl son las sulfonamidas, con varios compuestos como la acetazolamida,
metazolamida, etoxzolamida, sultiame, diclorofenamida, dorzolamida, brinzolamida, sulpirida y zonisamida,
que se son utilizados clinicamente como diuréticos, farmacos antiglaucomatosos y antiepilépticos.®

La principal razén por la que los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda buscan atencion urgente es
debido a los signos y sintomas de congestion. Esto pasa porque, el aumento de la activacion neurohumoral en
la IC con congestion aumenta la absorcion de sodio y agua. Las guias actuales recomiendan el uso de diuréticos
de asa para aliviar los signos y sintomas de la sobrecarga de liquidos.®

La acetazolamida es un diurético que inhibe la anhidrasa carboénica y actla impidiendo la reabsorcion de
sodio en los tUbulos proximales de la nefrona. Por si sola, las capacidades diuréticas y natriuréticas de la
acetazolamida son escasas, pero cuando se combinan con los diuréticos de ASA, ayudan a aliviar la congestion
y hacen que la combinacion sea mas eficaz.(?

Estudios plantean que la acetazolamida podria mejorar la eficacia de los diuréticos de ASA, lo que podria
conducir a una mejor natriuresis y diuresis. Esto se traduciria entonces en mejores resultados clinicos, una
estancia hospitalaria mas corta y una mejor calidad de vida."'?

Por otro lado, el cloruro no absorbido en el tibulo proximal llegara a las células maculares densas al final
del asa de Henle, deteniendo la liberacion de renina y la activacion neurohumoral. Finalmente, los péptidos
natriuréticos enddgenos, que actlan principalmente en la nefrona distal, pueden volver a actuar.

Teniendo en cuenta que existe una gran necesidad de demostrar en base a la evidencia disponible la
efectividad de las nuevas intervenciones que promuevan la diuresis de manera efectiva y segura y mejoren el
éxito de la descongestion en la ICA con sobrecarga de volumen; y por otro lado, en la literatura revisada existen
razones desde el punto de vista fisiopatologico, que sustentan que la acetazolamida aumente la eficacia de
los diuréticos de ASA en pacientes con ICA, se realizara esta investigacion. Los resultados que deriven de este
trabajo serviran como sustento cientifico y tedrico para el uso de este farmaco en otras areas hasta el momento
poco conocidas.

Objetivo: describir la evidencia sobre el uso de acetazolamida en el mejoramiento de los sintomas de congestion
en pacientes con Insuficiencia Cardiaca.

METODOS
Disefio del Estudio

Se sintetizaron los resultados de investigacion mediante una revision sistematica.

Esta revision sistematica se regio de acuerdo con las directrices PRISMA (elementos de informe preferidos
para revisiones sistematicas y metanalisis). ("

Poblacion de estudio
Se incluyeron los articulos cientificos sobre pacientes con Insuficiencia Cardiaca Aguda con tratamiento de
Acetazolamida como estrategia terapéutica cardiovascular, no se realizara limitacion temporal.

Criterios de Inclusién
Articulos originales con tipologia IMRyD que desarrollen estudios de cohortes, ensayos clinicos, otras
revisiones sistematicas y metaanalisis.

Criterios de Exclusion
Articulos de revision, Cartas Cientificas/ Cartas al Editor, Casos Clinicos, Editoriales, Articulos Originales que
correspondan a estudios preclinicos y Estudios Observacionales.

Muestra

Se realiz6é una busqueda en Pubmed, Scopus, Web of Science sin restriccion temporal; se seleccionaron
los estudios de cohorte y de casos y controles que evallen los efectos sobre la mejora de los sintomas de
congestion en pacientes con Insuficiencia Cardiaca Aguda con tratamiento de Acetazolamida como estrategia
terapéutica cardiovascular.

Estrategia de busqueda bibliogrdfica
Pubmed: “Acetazolamide”[Mesh] AND “Heart Failure”[Mesh].
Scopus: “Acetazolamide” AND “Heart Failure”.
Web of Science: TS=(“ Acetazolamide” AND “Heart Failure”)
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RESULTADOS
Se encontraron 382 referencias, de las que se eliminaron 378 por no ser articulos empiricos, no abordar el
objetivo de la revision o no contar con el texto completo. Se incluyeron finalmente 4 articulos (figura 1).

Nimero de registros identificados mediante
blsqueda en bases de datos
Pubmed: 100; Scopus: 188; Wo5: 94
(n=382)

|

Numero de registros duplicados
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o (n=86) Nimero de registros excluidos
" l {n=103)
E 75=Tematica no pertinente tras valorar resumen.

Nimero de registros cribados S 28=No acceso a texto completo

(n=159)

E Nimero de articulos a texto completo evaluados Numero de articulos de texto completo excluidos
- para su elegibilidad — debido a nivel de evidencia inferior a la requerida
5 (n=56) (n=52)

Estudios incluidos en la sintesis de la literatura
(n=4)

Figura 1. Proceso de seleccion de articulos para segun el flujograma PRISMA

La tabla 1 muestra las caracteristicas y resultados principales de los articulos incluidos en la revision
sistematica.

DISCUSION

La acetazolamida es un medicamento que se utiliza comUnmente para tratar trastornos como el edema
(acumulacion de liquido en los tejidos), la hipertension intracraneal (presion elevada en el interior del craneo)
y glaucoma (enfermedad ocular que puede causar pérdida de vision). Es un diurético carbonico, lo que significa
gue aumenta la excrecion de dioxido de carbono en la orina, lo que a su vez aumenta la excrecion de liquidos.

Los estudios sugieren que el uso de acetazolamida puede ser efectivo en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, especialmente como terapia adicional o complementaria a otros tratamientos. Por ejemplo, el
estudio de Imiela et al."® encontraron que la acetazolamida puede ser una terapia Gtil para los pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica y exacerbaciones agudas. Por otro lado, Kataoka® compard los efectos de la
acetazolamida y los diuréticos convencionales en el volumen de plasma y la funcion renal, y encontré que la
acetazolamida puede ser una alternativa prometedora a los diuréticos convencionales.

En relacion a la evaluacion de la eficacia y la seguridad de acetazolamida en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, Mullens et al." encontroé que la acetazolamida puede ser efectiva en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca aguda descompensada con sobrecarga de volumen, pero el nimero de pacientes incluidos en este
estudio fue pequeno.

La administracion de acetazolamida puede disminuir la retencion de liquidos y mejorar la funcion ventricular
en pacientes con insuficiencia cardiaca. Como resultado, los niveles de BNP y NT-proBNP pueden disminuir y
reflejar una mejoria en la funcion cardiaca, y esto a su vez se refleja en un mejor resultado en el EQ-5D.
La administracion de acetazolamida redujo el volumen plasmatico, lo que contribuye a mejorar la funcion
cardiaca al aumentar la excrecion de sodio y liquidos.

La acetazolamida es un diurético, que en el caso de pacientes con riesgo cardiovascular requiere una
evaluacion cuidadosa por parte de un médico debido a sus posibles efectos secundarios.®

Si bien en estudios anteriores se reportaba que la acetazolamida provocaba desequilibrios electroliticos y
alteraciones en la funcion cardiaca, especialmente en pacientes con enfermedad cardiaca avanzada, ademas
de aumentar la carga sobre el corazon y empeorar la funcion cardiaca, especialmente en pacientes con riesgo
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Tabla 1. Caracteristicas y principales resultados de los estudios incluidos

Estudio Pais Objetivo del estudio Tratamiento Tipo de estudio Muestra Principales resultados
Comparar los efectos del
diurético acetazolamida Ambos grupos exhibieron una reduccion del
con los de los diuréticos N= 26 peso corporal equivalente y la resolucion de los
Kataoka. (1 convencionales sobre el Acetazolamida (Diamox) vs Estudio signos relacionados con la IC después de cada
2019 ’ Japon volumen plasmatico, los diuréticos convencionales observacional GC=13 tratamiento con diuréticos, pero el tratamiento
electrolitos séricos y la retrospectivo con acetazolamida preservo el volumen
funcion renal en pacientes GE=13 plasmatico y la funcion renal en comparacion con
con insuficiencia cardiaca los diuréticos convencionales.
(IC) aguda descompensada.
El objetivo de este estudio
efgéiodg;frrg;ggr df la Los resultados de este estudio piloto sugieren
acetazolamida en pacientes Estudio prospectivo, N=20 que la adicion de acetazolamida a otros farmacos
Imiela et Polonia con exacerbaciopnes de Acetazolamida asociada a aleatorizado, sin GC= 10 diuréticos estables en pacientes hospitalizados
al.1® 2017 insuficiencia cardiaca diurético estable. cegamiento y de un con exacerbacion de la insuficiencia cardiaca
cronica. ademas de su solo centro GE= 10 puede producir un efecto diurético adicional y un
, L -
tratamiento diurético AitD 6l (B eTsiER.
estable.
Invest1g§1r A Acetazolamida intravenosa
acetazolamida puede ;
. o (500 mg una vez al dia) o
mejorar la eficacia de E & Bt N=519 L _y . .
los diuréticos del asa placeb.o nsayo multicéntri- La gqlcmn de acetazolgmlda ala t.erap'1a. con
Mullens et conduciendo a una ’ agregado al asa intravenosa  co, de grupos para- GC= 256 diuréticos de asa en pacientes con insuficiencia
= Bélgica > : estandarizada diuréticos lelos, doble ciego, . cardiaca
al.(”; 2022 descongestion mayor y mas ; . . (acetazolamida) ,
rapida en pacientes con (a una dosis equivalente al aleatorizado, con- aguda descompensada resulto en una mayor
insuﬁpcienciapcardiaca acuda doble de la dosis trolado con placebo.  gg=259 (placebo) incidencia de descongestion exitosa.
s oral de mantenimiento).
descompensada con
sobrecarga de volumen.
Tratamiento combinado N= 34
Iggel;tlag?gtlaozsog;ﬁgc;s 22‘:5;[]:%? d?; GC= 16 En una poblacion con ICA con enfermedad
Verbrugge sobre la natriuresis, la diuréticos del asa en dosis  Estudio aleatorizado, di(l:‘:g:i?:f)egzp,;as A alos d?l:/raéntziigs ){aagtge?aezsc?l(;r?ﬁ d;ezzge;g;; baias
et al (ﬂ%g Béleica descongestion, la funcion  bajas versus monoterapia con prospectivo y dosis altas) de diilréticos del asa produio J
2019. , : sl vl excrivac o dilueises dls g e eAIEE 2017 U GE= 18 una natriuresis similar en comp arachc')n con el
neurohumoral dosis altas; y espironolactona investigador (acetazolamida aumento de la dosis de c?iuréticos
en la insuficiencia cardiaca oral de etiqueta abierta ddiurético d d .
aguda (ICA). administrada por con ddiurético de e asa como monoterapia.

adelantado frente al alta.

ASA bajas dosis).
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Determinar la eficacia
terapéutica de la
Javaheri®?, Ohio acetazolamida en la apnea
2006 central
del sueno asociada a
insuficiencia cardiaca.

Acetazolamida vs placebo,
tomados 1 h antes de
acostarse
durante seis noches.

Ensayo clinico con
cruzado, doble
ciego, controlado
con placebo

=z
]

12

No hubo diferencias significativas en los episodios

de apnea e hipopnea

del suefio y la desaturacion de oxihemoglobina

arterial cuando se compararon

la linea de base y el placebo. Sin embargo, la
acetazolamida resulto

en una reduccion considerable de las apneas

centrales.
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cardiovascular elevado; los estudios que se encontraron en esta revision, si bien son pocos son esperanzadores
en funcion de la mejora de la congestion cardiaca y valores renales.

Mas alla de estos resultados, se debe tener en cuenta que antes de considerar el uso de acetazolamida,
y que se monitoreen de cerca durante el tratamiento para detectar cualquier posible efecto secundario o
empeoramiento de la funcion cardiaca.

Hay varias limitaciones importantes en los estudios incluidos:

1. Tamano de la muestra pequefo: Muchos de los estudios son estudios piloto o estudios de casos y
controles con un nimero limitado de pacientes, lo que puede dificultar la generalizacion de los resultados a la
poblacion en general.

2. Duracion corta del seguimiento: Algunos estudios solo siguieron a los pacientes durante un corto periodo
de tiempo, lo que puede dificultar la evaluacion de los efectos a largo plazo de la acetazolamida.

3. Ausencia de grupo control: Algunos estudios carecen de un grupo control adecuado, lo que puede
dificultar la evaluacion de los efectos especificos de la acetazolamida en comparacion con otros tratamientos
o con el placebo.

4. Disefno no aleatorizado: Algunos estudios tienen un disefo no aleatorizado, lo que aumenta el riesgo de
sesgo y puede dificultar la evaluacion objetiva de los resultados.

5. Falta de seguimiento estandarizado: Algunos estudios carecen de un seguimiento estandarizado de los
pacientes, lo que puede afectar la precision de los resultados.

Es importante tener en cuenta estas limitaciones al interpretar los resultados, para considerar la
acetazolamida como un tratamiento potencial para la insuficiencia cardiaca.

CONCLUSIONES

Luego del analisis integral y pormenorizado de los estudios incluidos, se encontré evidencia limitada
que sugieren que el uso de acetazolamida puede ser efectivo en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca,
especialmente como terapia adicional o complementaria a otros tratamientos. Sin embargo, es importante
tener en cuenta que los resultados de los estudios piloto son limitados y que se requiere mas investigacion
para evaluar plenamente la eficacia y la seguridad de acetazolamida en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca. El uso de acetazolamida en pacientes con insuficiencia cardiaca puede ser controvertido y requiere
una evaluacion cuidadosa de los riesgos y los beneficios clinicos antes de ser considerado como un tratamiento.
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