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ACETAZOLAMIDE IN PATIENTS WITH DIURETIC-RESISTANT HEART FAILURE: 
ARE THERE ANY BENEFITS FROM ITS USE?
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La falla cardíaca (FC) sigue siendo una de las enferme-
dades cardiovasculares más importantes a nivel global, 
debido a las altas tasas de morbilidad, mortalidad, reduc-
ción de capacidad funcional y afectación de calidad de 
vida que ocasiona (1). Se estima que afecta a más de 60 
millones de personas en todo el mundo, lo que se consi-
dera insostenible para los sistemas de salud a largo plazo 
(1). Existen múltiples fenotipos, entre los que se destaca 
la falla cardíaca resistente a diuréticos (FCRD), en donde 
no es posible eliminar la sobrecarga de volumen para co-
rregir el cuadro de congestión cardíaca, incluso con dosis 
máximas de diuréticos. Esta condición se asocia significa-
tivamente con hospitalización recurrente y muerte, por lo 
que es de gran interés en el campo de la cardiología y la 
prevención secundaria (2). La acetazolamida es un inhibi-
dor de la anhidrasa carbónica, cuya función es facilitar la 
excreción de sodio, bicarbonato y cloruro, con posterior 
arrastre de agua, lo que incrementa la diuresis (3). Se ha 
descrito el uso de este fármaco en la FCRD (3,4). No obs-
tante, la evidencia ha sido heterogénea y existen brechas 
significativas en el conocimiento sobre su uso en estos 
casos (4). Entonces, ¿realmente existen beneficios en su 
administración en la FCRD?
Muy recientemente, se publicaron los resultados del en-
sayo controlado aleatorizado de doble ciego ADVOR, rea-
lizado por Mullens y colaboradores (5), quienes evaluaron 
la eficacia de acetazolamida (500 mg/24 horas) en el ma-
nejo de 519 pacientes con falla cardíaca descompensada 

resistente a diuréticos, con signos clínicos de sobrecarga 
de volumen y tratados con diuréticos de asa. La aleato-
rización se realizó en dos grupos: uno con fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) mayor al 40% y 
otro con FEVI menor a ese valor. Se evaluaron como des-
enlaces la descongestión, la rehospitalización o la muerte 
por cualquier causa. Se evidenció descongestión en el 
42,2% de los individuos del grupo de intervención (aceta-
zolamida + diurético, n = 108/256), en comparación con 
un 30,5% (n = 79/259) en el grupo de control (RR 1,46; IC 
del 95%: 1,17-1,8, p <0,001). No se encontraron diferen-
cias significativas en cuanto a cantidad de muertes ni de 
rehospitalizaciones en el grupo de intervención (29,7% vs. 
27,8%; RR 1,07; IC del 95%: 0,78-1,48), pero sí una aso-
ciación significativa en la mejora de la diuresis. La frecuen-
cia de eventos adversos fue similar entre ambos grupos. 
Esto permitió concluir a los autores que la acetazolamida 
adicionada a diuréticos de asa es eficaz en la desconges-
tión del paciente con FCRD (5). 
Martens y colaboradores (6) realizaron un análisis preespe-
cificado del ensayo ADVOR, donde destacaron que el 43% 
de los pacientes tenían una FEVI ≤40%; estos eran predo-
minantemente más jóvenes, hombres, con mayor prevalen-
cia de cardiopatía isquémica, mayores valores de péptido 
natriurético y menor tasa de filtrado glomerular. Este análisis 
demostró la persistencia del efecto de descongestión inde-
pendientemente del valor de corte (> o <40%) de la FEVI 
(OR 1,77; IC del 95%: 1,18-2,63; p = 0,005) y, adicional-
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mente, una menor estancia hospitalaria sin modificación 
de la FEVI de base (6). En años anteriores, Verbrugge y 
equipo (7), en su ensayo DIURESIS-CH, que incluyó 34 
pacientes con FCRD a los cuales se administró aceta-
zolamida más diurético de asa, encontraron esta misma 
tendencia de aumento de la eficiencia en el efecto diuré-
tico posterior a 24 horas (84 vs. 52 mmol/mg, p = 0,048), 
en el grupo de intervención. Sin embargo, tampoco en-
contraron una mejora significativa en la rehospitalización 
o en la mortalidad por cualquier causa (7). De esta forma, 
es evidente el beneficio que tiene la acetazolamida sobre 
la FCRD en cuanto a descongestión, lo cual podría con-
tribuir a la mejora de la capacidad funcional y calidad de 
vida, aunque no se consiga mayor supervivencia.
No obstante, es necesario tener en cuenta otras variables 
que puedan mejorar el rendimiento general de esta inter-
vención. Por ejemplo, en el estudio ADVOR se encontró 
que más del 40% de los pacientes presentaba una tasa 
de filtrado glomerular baja, lo que dificultaba la eficiencia 
de los diuréticos de asa (5). El estudio EMPAG-HF (8), que 
evaluó el impacto de empaglifozina de inicio temprano so-
bre la función renal en el manejo de 60 pacientes con FC 

tratados con diuréticos de asa, encontró que administrar 
este fármaco aumentó en un 25% la diuresis acumulada 
durante cinco días. Adicionalmente, aumentó la eficiencia 
de diuresis sin afectar parámetros de función renal (tasa 
de filtrado glomerular, creatinina o proteinuria). No exis-
tieron diferencias entre los eventos adversos de ambos 
grupos (8). De esta manera, se puede observar cómo 
promover el rendimiento de acetazolamida en el manejo 
de la FCRD, protegiendo otros órganos con esquemas 
estratégicos. Aunque el beneficio general de acetazola-
mida es sobre la descongestión, es necesario recordar 
que existen diferencias genéticas y epigenéticas entre las 
poblaciones, sobre todo aquellas multiétnicas como las 
pertenecientes a Latinoamérica (9), por lo que se necesita 
diseñar y ejecutar estudios que corroboren estos resulta-
dos, adaptados al contexto sociodemográfico, clínico y 
de salud. En esta región, la FC es un problema de consul-
ta diaria complejo de abordar debido a su fisiopatología, 
comorbilidades asociadas (10) y limitaciones en el sistema 
de salud, pero cuyo pronóstico y calidad de vida del pa-
ciente pueden mejorar con las nuevas terapias respalda-
das por la evidencia. RAM
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