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mads antiguo de los existentes en el mercado. Su em-

pleo, infrecuente en la actualidad, ha sobrevivido no
merced a sus propiedades diuréticas, sino principalmente por
su utilizacién en el glaucoma'.

Su papel en el tratamiento del edema se ha visto limitado
por dos hechos basicos: la induccién de acidosis metabdlica
por pérdida renal de bicarbonato y el efecto reabsortivo com-
pensador en segmentos mas distales, que impiden la manifes-
tacion plena de su potencialidad, tal como se ilustra en la fi-
gura 1. Estas circunstancias plantean una restriccion a su uso,
e implican un problema concreto de manejo. No obstante,
nuestro punto de vista, basado en recientes experiencias clini-
cas y en datos de la literatura, es que la ACZ tiene un lugar
mas relevante que el que se le suele conceder en el tratamien-
to de los sindromes edematosos, y particularmente en la insu-
ficiencia cardiaca (IC). Por afiadidura, los comentarios que
realizamos acerca de la ACZ, subrayan de nuevo la afirma-
cion clasica acerca de que la IC nunca puede considerarse re-
fractaria hasta que no se hayan empleado combinaciones sufi-
cientes y eficaces de diuréticos.

Los puntos que resaltamos se muestran con mayor claridad
mediante los siguientes casos casos clinicos reales, tratados
en el curso del dltimo afio.

l a ACZ, un derivado de las sulfamidas, es el diurético
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CASO 1

Mujer de 75 afios, con ingresos repetidos por IC y anteceden-
tes de HTA, DM tipo 2, FA e implantacién de marcapasos, hi-
pertensién pulmonar, insuficiencia trictispide e IR leve. Ingre-
sada por nueva descompensacién, con pO2 de 54 mmHg,
presenta oliguria y anasarca, con edemas masivos de miem-
bros inferiores, derrame pleural y pericardico. Bioquimica
con K * 6,4 mEq/l, Na* 134 mEq/l, creatinina 4,3 mg/dl. Ga-
sometria venosa con pH 7,42 y bicarbonato de 22,1 mEq/l.
Tratada con perfusion en bomba de furosemida, la respuesta
diurética fue escasa, persistiendo la hiperpotasemia en K 7
mEq/L, y reteniendo severamente Na* —relaciéon Na* p/o
126/22 mEq/l—. Ante la pésima situacion clinica, se inici6 un
bloqueo de los diferentes segmentos tubulares con ACZ, furo-
semida e hidroclorotiazida. Se agregaron dosis puntuales de
bicarbonato 1M para mantener la bicarbonatemia por encima
de 22 mmol/L. La mejoria clinica y la respuesta diurética fue-
ron notables, con un balance negativo de 30 litros en 20 dias,
normalizacién de las cifras de potasio y descenso de la creati-
nina a 1,3 mg/dl. La notoriedad del caso radica en la enorme
magnitud de la respuesta diurética, que sélo se consiguio al
realizar un bloqueo tubular multisegmentario.

CASO 2

Mujer de 71 afios, con DM, prétesis mitral por estenosis, insu-
ficiencia tricispide severa, FA lenta, marcapasos e hiperten-
sién pulmonar. Ingresada por cuadro de IC congestiva, recibié
tratamiento con furosemida, espironolactona y captopril. Du-
rante el ingreso presentd diarrea, seguida de cuadro sincopal y
bradicardia extrema. En el ECG, que mostramos por su valor
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TRATAMIENTO DE LA HIPERPOTASEMIA

I” REDISTRIBUIR | TELIMINAR;

|
ESTABILIZAR o REDISTRIBUIR 1 b

A las maniobras de estabilizacion de membrana con compues-
tos de calcio, se une la redistribucion del K+, pero siempre tienen
que asociarse medidas de eliminacion.

La inhibicion de la secrecion renal e intestinal de K por los anta-
gonistas de aldosterona espironolactona dura dias

Con estos supuestos, deben emplearse asociaciones de diuréti-
cos para incrementar la kaliuresis. La mas potente de estas aso-
ciaciones incluye un diurético proximal, la acetazolamida, un
diurético del asa y una tiazida. Esta combinacién consigue un in-
cremento masivo de flujo y oferta de Na+ al tubulo distal, para
su intercambio con K.

Figura 1. El tratamiento de la hiperpotasemia es especialmente comple-
jo si existe inhibicién competitiva de la accién de la aldosterona por far-
macos especificos.

docente intrinseco (fig. 2), fallo de captura del marcapasos y
ondas T picudas. En la analitica, K * 8,6 mEq/L. Tratada con
gluconato célcico iv, insulina y suero glucosado, recuper6 la
actividad miocardica, pero persistiendo un equilibrio patol6-
gico del potasio (K* p/o =7/14 mEq/L) tras 12 h de tratamien-
to. Con este fin, se agregaron ACZ y bicarbonato sédico 1M a
dosis puntuales, consiguiéndose un cambio en el manejo del
K (K* p/o = 4,1/54 mEq/L) en las 24 horas posteriores.

Nuevamente, como en el caso 1, el uso de bicarbonato es el
elemento critico diferencial, ya que proporciona a la ACZ su
«material de trabajo» y permite perpetuar su efecto. El inte-
rés del caso se centra en el uso de la ACZ como favorecedora
de la eliminacién de K*, impulsada por el aporte de bicarbo-
nato que contrarresta su efecto acidificante.

CASO 3

Varén de 91 afios, hipertenso, con antecedentes de Ca de
colon intervenido, neumonia y anemia ferropénica. Consulta
por debilidad progresiva en miembros inferiores de dias de
evolucion, tras sustitucion de tiazida por espironolactona. Se
detecta hiperpotasemia extrema (K*9,6 mEq/l), acidosis me-
tabdlica (bicarbonato plasmatico 12,8 mmol/L) y creatinina
de 1,5 mg/dl, con ondas T picudas en el ECG. Tras tratamien-
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Figura 2. Fallo de apertura del marcapasos. Obsérvese la correcta des-
carga del marcapaso, pero con refractariedad ventricular causada por la
hiperpotasemia extrema.
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to con gluconato célcico, insulina, furosemida y bicarbonato
recuper6 la movilidad, pero con persistencia de hiperpotase-
mia y bajo K* p/o = 8,3/22 mmol/L. Se inici6 tratamiento con
ACZ y como en casos anteriores, se mantuvo la bicarbonate-
mia con dosis puntuales (50 mmol) de bicarbonato de Na 1M
(50 mmol), con normalizacién del manejo del potasio (4,2/64
mmol/L) en 24 hs.

Al igual que el anterior, este caso ilustra una forma practica
de conseguir kaliuresis a pesar del bloqueo distal de la elimi-
nacién de K* causado por los antialdosterénicos. La acidosis
inicial no fue obstdculo para emplear ACZ, al contrarrestarse
el posible efecto negativo usando bicarbonato.

CASO 4

Mujer de 76 afos, con antecedentes de HTA, DM, dislipemia,
obesidad morbida, FA crénica, miocardiopatia dilatada con
varios ingresos por IC, insuficiencia respiratoria crénica, hi-
potiroidismo, y anemia. Ingresada por disnea de minimos es-
fuerzos y anasarca. Valores plasmadticos de creatinina 0,66
mg/dl, sodio 121 mEgq/l, potasio 3,6 mEq/l, bicarbonato 22
mEq/l. Inicialmente, se traté con diuréticos del asa y restric-
cion hidrica, con escasa respuesta diurética, presentando a las
72 horas oliguria de 480 ml/24 h, con persistencia del estado
edematoso y empeoramiento de la disnea. Ante la falta de res-
puesta a la furosemida, se indujo un bloqueo tubular completo
con ACZ, furosemida, higrotona y espironolactona; aprove-
chando la existencia de hiponatremia, se infundieron 100
mmoles de bicarbonato 1M iv, consiguiéndose un incremento
de la concentracién plasmdtica a 26 mEq/l. A las 48 horas se
produjo una notable mejoria clinica, con balance hidrico ne-
gativo superior a los 2 litros, manteniéndose esta tendencia
hasta la resolucion del anasarca, en 10 dias, con normaliza-
cién asociada de los pardmetros hidroelectroliticos. Se conti-
nud con el bicarbonato iv, titulando la dosis a lo necesario
para mantener concentraciones plasmdticas iguales o superio-
res a 22 mmol/l (30-50 mmoles/dia). La figura 3 ilustra el
drastico aumento de la natriuresis al emplear la asociacién
diurética, claramente superior a la cantidad de bicarbonato
administrado. Es interesante ver no sélo el efecto potenciador
de los diuréticos entre si, sino también cémo la espironolacto-
na modera el efecto kaliurético de la ACZ, evitando asi una
deplecién excesiva de Kp.

PROBLEMAS QUE PUEDEN RESOLVERSE EMPLEANDO
ASOCIACIONES DIURETICAS CON ACZ
Las principales aplicaciones de la ACZ que ilustramos en los
casos, son el edema refractario y la hiperpotasemia en presen-
cia de bloqueo aldosterénico. Otros autores la han empleado
también con éxito en el tratamiento de la alcalosis por deple-
cién de cloro, en el mal de las alturas y en la apnea del suefio
asociada a la insuficiencia cardiaca®.

En el primer supuesto, nos referimos al llamado edema re-
fractario verdadero, no al causado por transgresiones dietéti-
cas o incumplimiento de la toma de los farmacos prescritos.
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Figura 3. Efectos de una asociacion diurética

conteniendo acetazolamida (ACZ) en la elimina-

Furosemida sola

Asociacion conteniendo ACZ

cién urinaria de sodio en un paciente con edema

refractario.

La resistencia al tratamiento diurético puede aparecer en mul-
tiples estados edematosos y, en general, se debe al desarrollo
de cambios adaptativos tubulares, con sobreexpresion y/o in-
duccién de actividad de los transportadores inhibidos por los
diuréticos. Estas adaptaciones se escalonan en el tiempo, de
forma inmediata, con el estimulo directo de la reabsorcién de
Na* en segmentos distales al sitio de accién del diurético, con
retencién de CINa post-diurética, y a largo plazo, en el deno-
minado «braking phenomenon»>°. En tales situaciones, la
combinacién de diuréticos con accién en diferentes segmen-
tos tubulares ha demostrado ser extremadamente eficaz, in-
cluso en pacientes en circunstancias claramente adversas para
el inicio de una diuresis. Si bien la combinacién de un diuréti-
co del asa y una tiazida es la mds empleada, el agregado de
diuréticos con accién sobre diferentes segmentos es una alter-
nativa superior’®. Asi, la ACZ, al incrementar notablemente la
oferta de fluido tubular al asa de Henle, actiia como potencia-
dor de la accién de la furosemida. El agregado de una tiazida
y un diurético distal, asegura la cobertura diurética de la tota-
lidad de los segmentos nefronales. En el futuro, es posible
que aun se afiada a este esquema un quinto elemento, los anta-
gonistas V2 de la vasopresina, con accién exclusiva sobre el
transporte de agua en el tibulo colector.

En el caso concreto de la IC, la respuesta diurética correla-
ciona marcadamente con la baja excrecidn fraccional de sodio
(EFNa*) pre-tratamiento. Esto es especialmente evidente en
los pacientes con EFNa* muy por debajo de lo normal (< 0,2%)
La reabsorcion proximal de Na*, condicionada por la dismi-
nucién del volumen circulante eficaz, es el mayor determi-
nante de la resistencia a diuréticos en enfermedades edemato-
sas con infrallenado («underfilling») funcional del &rbol
vascular, Los casos | y 4 muestran con claridad como funcio-
na la asociacién cuddruple, en pacientes en los que una pauta
diurética mas simple habia fracasado. En este esquema, en
lugar del antagonista aldosterénico, podria emplearse un blo-
queante del canal Na:K, como amiloride o triamterene, pero
el antagonismo de aldosterona aporta propiedades afadidas
sobre el sistema cardiovascular y la redistribucién de potasio
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tisular ausentes en los bloqueantes Na:K; ademas, en la farma-
copea espailola, no se dispone de preparados de estos ultimos
no asociados a tiazidas. Entre los antagonistas aldosterénicos
del mercado, la tendencia actual es a emplear preferentemente
la eplerenona (Elecor®), por su ausencia de efectos antiandro-

Flujo urinario con un diurético proximal solo
T. Proximal Asa de Henle T. Distal T. Colector

III]II::> ||]||::> s e e
| | || |

Acetazolamida

Flujo urinario con combinaciones de diuréticos

Furosemlda sola H Asociacion conteniendo ACZ

A V4 \ﬁ
> > > >
| || | || |

Acetazolamida Furosemida Tiazidas Amilonida
Torasemida Clortalidona  Espironolactona
Triamtereno

Figura 4. Efecto de las asociaciones de diuréticos: si se usa aisladamente, el
efecto de un diurético proximal, como la ACZ, se disipa debido a la reabsor-
cion en segmentos mas distales (parte superior de la figura). En cambio, si se
asocian diuréticos con acciones en segmentos sucesivos, el efecto proximal
se mantiene, consiguiéndose una diuresis de mucha mayor cuantfa. Esto es
particularmente importante en procesos en que, como ocurre en la insufi-
ciencia cardiaca, la reabsorcion proximal estd maximamente estimulada.
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Figura 5. Bicarbonato, acetazolami-
da y furosemida en el control de la

hiperpotasemia. La ACZ provoca un
| efecto del tipo de «anién no reab-
H CO,+H,0 sorbible». El elemento principal de

este tipo de accion es el incremento
de la electroneutralidad del lumen
en los segmentos distales y colecto-
res corticales, con el consiguiente
H+ atrapamiento y arrastre de Na*y K*.
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Furosemida potencia por aumento
«en serie» del flujo tubular distal

«anion no reabsorbible»

texto. Este efecto se potencia, de
forma cuantitativa, en presencia de
diuréticos con accién sobre otros
segmentos, en particular los diuréti-
cos del asa. ACZ = acetazolamida.

Efecto

génicos. Estudios recientes han confirmado en forma plena el
valor terapéutico de la eplerenona’*.

El segundo aspecto que hace mds actual la aplicacion de la
ACZ, se relaciona con el marcado incremento de frecuencia
de hiperpotasemia asociada a inhibicién competitiva de los
receptores de aldosterona, una consecuencia directa de la pu-
blicacién del estudio RALES". Este tipo de hiperpotasemia
es dificil de resolver, necesitando incluso recurrirse a técnicas
de depuracién extracorpérea, ya que el bloqueo de la elimina-
cidén urinaria de potasio por los antialdosterénicos se prolonga
durante dias. El empleo de una asociacion conteniendo ACZ
consigue, tal como lo ilustran los casos 2 y 3, inducir potasiu-
ria por efecto anién no reabsorbible. La figura 4 muestra un
esquema del mecanismo por el que esto ocurre. En este con-
texto, la combinacién que proponemos puede ser de extrema
utilidad en aliviar una situacién sustancialmente irresoluble.

USO DE LA ACETAZOLAMIDA

La ACZ no se ha considerado un farmaco de primera linea,
debido a las limitaciones citadas mas arriba. La eficacia de la
ACZ disminuye linealmente al alcanzarse cifras de bicarbo-
nato plasmatico inferiores a la normalidad. Por el contrario,
su accion es completa en presencia de valores elevados de bi-
carbonato, por lo que ademads constituye un complemento de
alto interés en los pacientes tratados con tiazidas o furosemi-
da, especialmente a altas dosis, que se hallan especialmente
predispuestos a la alcalosis. Asi, tal como hemos mencionado,
se ha empleado ACZ en la alcalosis por deplecién de cloro; en
este sentido, es importante y de aplicacién practica, recordar
que el uso de ACZ con este fin no necesita de dosis diarias,
pudiendo emplearse en pautas bi o trisemanales.

El aspecto principal a resaltar es que, si bien es en condi-
ciones de alcalosis cuando la ACZ resulta mds eficaz de ma-
nera espontdnea, su efecto puede inducirse manteniendo con-
centraciones de bicarbonato normales mediante infusiones de
cantidades controladas de bicarbonato iv, tal como muestran
los casos que presentamos. En este contexto, es obvia la nece-
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sidad de asociaciones de diuréticos para conseguir un efecto
pleno; estas asociaciones deben incluir, ademas de la ACZ, un
diurético del asa y una tiazida. El agregado o no de un diuréti-
co distal dependera de que el efecto buscado sea la elimina-
cion de edemas o de potasio, respectivamente.

ACCION, FARMACOLOGIA Y POSIBLES EFECTOS
ADVERSOS DE LA ACETAZOLAMIDA

Como mecanismo de accion, la ACZ inhibe la anhidrasa car-
boénica, localizada principalmente en las membranas basales
apical y y basolateral y en la luz del tibulo proximal, indu-
ciendo natriuresis, kaliuresis y bicarbonaturia (fig. 5). La fi-
gura 5 muestra especificamente el efecto de la ACZ sobre el
bicarbonato urinario.

La absorcién de la ACZ es rdpida, alcanzandose concentra-
ciones maximas por via oral en 2 h, con una vida media de al-
rededor de 12 h. La dosis habitual es de 250 a 500 mg cada 12
a 24 h. En su asociacion con diuréticos del asa, es recomenda-
ble la toma de 500 mg vo de ACZ con 2 horas de antelacion a
la del diurético del asa.

Un recurso clave, poco empleado pero eficaz, consiste en
«cebar» €l mecanismo con bicarbonato iv; en términos colo-
quiales, puede decirse que se «apuesta» una cantidad de Na* en
forma de bicarbonato, para recuperar considerablemente mas.
El bicarbonato mantiene a la ACZ en accioén, al permitir una bi-
carbonaturia persistente y el consiguiente arrastre de fluido tu-
bular. Desde el punto de vista de la efectividad del tratamiento
del edema de la IC, y siempre bajo el supuesto de que la restric-
cién de sal se estd cumpliendo, nuestra recomendacion es, si el
tiempo y la gravedad lo permiten, agregar los diuréticos de
forma secuencial, con el siguiente esquema: i.) Empezar por
una tiazida si el CCr es superior a 50 ml/min, o por furosemida
si el CCr es inferior; ii.) asociar ambas, iii.) agregar un antago-
nista de aldosterona; iv.) agregar ACZ. Esta secuencia permite
alcanzar valores de EFNa* elevados (5% ¢ >) Teniendo en cuen-
ta que en la misma situacion, la EFK puede situarse en cerca del
70%, un riesgo evidente de la combinacion diurética es la hipo-
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potasemia. Esta puede limitarse parcialmente con el uso de blo-
queantes del canal Na:K, como amiloride, o con antagonistas al-
dosterénicos, pero el punto clave es el empleo de suplementos
de K en cantidades equivalentes a las pérdidas urinarias.

En resumen, el presente trabajo trae a un plano de impor-
tancia a la ACZ, un diurético innecesariamente olvidado, en
situaciones de aplicacién directa a problemas de la practica
cardioldgica actual. Recomendamos de forma definida su uti-
lizacién en el edema refractario de la IC, la hiperpotasemia
secundaria al bloqueo aldosterénico y la alcalosis asociada a
diuréticos.
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