UNIVERSIDAD DE SEVILLA

FACULTAD DE FARMACIA
TRABAJO FIN DE GRADO

GRADO EN OPTICA Y OPTOMETRIA

ALTERACIONES DE LA VISION PRODUCIDAS POR
DIURETICOS.

Candido Miguel Lahoz Recuero
Sevilla, 3 de julio de 2017
Departamento de Farmacologfa

Tutor: Maria Alvarez de Sotomayor Paz

Tipologia del proyecto: Bibliografico






1. RESUMEN

Los diuréticos son farmacos que estan indicados tanto en monoterapia como en
tratamientos coadyuvantes para una gama amplia de indicaciones debido a que
estimulan la excrecion renal de agua y electrolitos, como consecuencia de su accion

perturbadora sobre el transporte idnico a lo largo de la nefrona, especialmente del Na ™.

La existencia de multiples casos recogidos en distintos articulos que relacionan el
uso de diuréticos con miopia transitoria y glaucoma agudo bilateral, nos induce a
realizar esta revision bibliografica para discernir en la posibilidad de un nuevo uso
terapéutico de los diuréticos, con la finalidad de corregir un error de refraccion ocular y
conocer el mecanismo subyacente por el cual se produce las alteraciones visuales. Para
ello se ha realizado una recopilacion bibliografica de varios articulos encontrados en la

literatura.

En todos los articulos revisados, solo algunos diuréticos de estructura sulfamidica
inducian miopia aguda transitoria y aumento de la presion intraocular, similares a los
efectos oculares de otros farmacos con estructura sulfamidica. No obstante, también se
asocia a otros sintomas y signos que no se encuentran presentes en todos los casos,

como quemosis y cierre del angulo bilateral.

El efecto ocular que producen los diuréticos sulfamidicos se basa en un edema del
cuerpo ciliar, que provoca un adelanto del complejo iris-cristalino, produciendo una
disminucién de la caAmara anterior. EI mecanismo por el cual se produce dicho efecto no
se encuentra esclarecido. No obstante, existen autores que relacionan la interaccion del

grupo sulfamida y el transporte de potasio con la produccion del edema cilio-coroidal.

Después de estudiar todos los casos clinicos, concluimos que no se puede llevar a
cabo el uso terapéutico de los diuréticos sulfamidicos para la correccién de un error

refractivo.

Palabras clave: diuréticos, estructura sulfamida, miopia.
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2. INTRODUCCION

Los diuréticos son farmacos utilizados ampliamente desde la antigliedad por sus
diferentes propiedades. En la actualidad, estan indicados tanto en monoterapia como en
tratamientos coadyuvantes para la insuficiencia cardiaca congestiva, edemas y ascitis en
la cirrosis, edema agudo de pulmon, edemas del sindrome nefrético, insuficiencia renal
aguda y crénica, hipertension arterial, hipertension intracraneal, intoxicaciones,

hipercalciuria idiopatica, glaucoma (Flores et al., 2014).

En la tabla 1 podemos comprobar como los diuréticos se encuentran entre los 15
subgrupos farmacoldgicos con mayor consumo en nimero de envases (dato referido a la
facturacion de recetas médicas oficiales en farmacias comunitarias de Espafia en 2014).
Tan solo estos 15 grupos de farmacos suponen casi el 50% del total de unidades

vendidas de medicamentos.

Tabla 1. Quince primeros subgrupos farmacoldgicos de mayor consumo en envases,
2014 (Informe Anual del Sistema Nacional de Salud, 2015).

Subgrupo N° de envases | % envases | Importe PVP-IVA
farmacolégico (millones) (s/total) (millones de euro)
Antiulcerosos: Inhibidores de 69,0 8,0 378.5
la bomba de protones
Hipolipemiantes: Inhibidores 54,3 6,3 489,2
de laHMG CoA reductasa
Ansioliticos: Derivados de la 49,8 5,8 96,0
benzodiacepina
Analgésicos y antipiréticos: 37,0 4,3 91,3
Anilidas
Inhibidores de la agregacion 30,6 3,6 1495
plaquetaria, excluyendo
heparina
Antiinflamatorios: Derivados 27,4 3,2 93,7

del &cido propionico

Inhibidores de la ECA, 21,8 2,5 74,9

monofarmacos
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Antagonistas de angiotensina 19,5 2,3 287,1
Il, monofarmacos
Antidepresivos: Inhibidores 18,2 2,1 175,8
selectivos de la recaptacion de
serotonina
Analgésicos: Otros opioides 18,1 2,1 112,8
Analgésicos y antipiréticos: 17,9 2,1 40,2
Pirazolonas
Antagonistas de angiotensina 16,5 19 259,8
Il'y diuréticos
Hipoglucemiantes: Biguanidas 16,3 19 32,0
Diuréticos de techo alto: 145 1,7 39,6

Sulfonamidas, monofarmacos

Bloqueantes de los canales de 141 1,6 69,6
calcio: Derivados de la
dihidropiridina

% s/Total 49 4

Observaciones: PVP-IVA: Precio Venta al Publico-Impuesto Valor Afadido.

Algunos de estos farmacos diuréticos, producen reacciones adversas visuales como
miopia transitoria y glaucoma. Estas reacciones estan recogidas en sus fichas técnicas
como de rara aparicion (CIMA, 2017). EI mecanismo por el cual aparecen estas
reacciones no estd completamente establecido ni tampoco conocemos qué

caracteristicas del paciente o del farmaco puedan favorecer su aparicion.

Dada la amplia utilizacién de estos farmacos y lo limitante de las reacciones
visuales que pueden provocar, parece interesante revisar la bibliografia existente sobre
las mismas con el objetivo principal de establecer una relacion entre el mecanismo de

accion de estos farmacos y las alteraciones visuales que producen.
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3. OBJETIVOS

El presente Trabajo Fin de Grado de caracter bibliografico se marca como objetivo
principal establecer relacion entre mecanismo de accion de los diuréticos con las

alteraciones visuales.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, el objetivo principal puede ser

desglosado en los siguientes objetivos secundarios:
1) La revision de las distintas familias de diuréticos y sus mecanismos de accion.

2) Conocer cuales de las familias o moléculas son las que producen mayores

alteraciones sobre la vision. .

3) Razonar y reflexionar sobre la posibilidad del uso terapéutico de diuréticos en

errores refractivos oculares.

4. METODOLOGIA

La estrategia de busqueda de articulos bibliograficos se ha destinado a la
recopilacion de informacion para alcanzar el objetivo principal de esta revision:
establecer relacion entre mecanismo de accion de los diuréticos con las alteraciones

visuales. La seleccion de articulos fue llevada a cabo en tres fases.

En la primera fase, para el desarrollo de la basqueda se utilizo la base de datos
biomédica Pub Med y se empled las siguientes palabras clave “transient myopia and

diuretics”, obteniendo 21 articulos.

En la segunda fase, se procedio a la lectura de titulo y resumen, de los 21. En primer

lugar se excluyeron por titulo dos articulos y por el resumen se excluyeron cuatro

En la tercera fase, se procedio a la lectura completa del texto, excluyendo cuatro
articulos, los criterios de exclusién han sido: no producir alteraciones visuales con

diuréticos y no poder descargarse completamente.

Finalmente, se obtienen 9 articulos, considerados apropiados y de calidad suficiente

para obtener resultados fiables y ser incluidos en esta revision bibliogréafica.
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Para la bdsqueda del mecanismo de accion, indicaciones y reacciones adversas de
los distintos diuréticos se ha empleado las monografias Rang y colaboradores y Flores y

colaboradores.

Para la basqueda de reacciones adversas oculares se ha empleado la ficha técnica de
los diuréticos procedente de la Agencia Espafiola del Medicamento y de Productos

Sanitarios.

5. RESULTADOS
5.1 MECANISMO DE ACCION DE LOS DIURETICOS

Los diuréticos son farmacos que estimulan la excrecion renal de agua y electrolitos,
como consecuencia de su accion perturbadora sobre el transporte idnico a lo largo de la
nefrona, especialmente del Na®. Esta accion puede lograrse mediante una accion directa
sobre las células de la nefrona o sobre una accién indirecta por modificacion del
contenido del filtrado. No obstante, su objetivo fundamental es conseguir un balance
negativo de agua modificando el transporte de otros iones y alterando otras funciones,
de ahi que se utilicen en enfermedades como la hipertensidn arterial, las hipercalcemias,

la diabetes insipida, el glaucoma y, las intoxicaciones en general.

La nefrona, posee una estructura compleja y puesto que, fisiologicamente, la
cantidad de Na* reabsorbido difiere entre los distintos segmentos de la nefrona y su
disposicion condiciona el gradiente de osmolaridad entre corteza y médula renales, la
accion de cada diurético en un segmento determinado provocara un patron caracteristico
de eliminacion de agua y electrolitos, y ello determinard su eficacia diurética, los
efectos farmacoldgicos, consecuencias electroliticas e indicaciones clinicas especificas

de cada uno.

Todos los diuréticos acttian inhibiendo la reabsorcion de Na* (FEn,). En general, en
condiciones fisioldgicas de ingesta de Na®, la FEn, es <1%, es decir, se reabsorbe el
99% de la cantidad de Na™ filtrada. Esta reabsorcion se debe a la accion de la bomba
ATPasa Na*-K* que se encuentra en la membrana basolateral de las células del epitelio
tubular, que utiliza energia para desplazar al Na* desde la célula al intersticio y a la
sangre, y al K" desde el intersticio hacia la célula. Esta accion permanente es la

responsable de conseguir bajas concentraciones intracelulares de Na™ y altas de K*, y de
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mantener el interior de la célula eléctricamente negativo con respecto al liquido
extracelular. El gradiente electroquimico asi generado es la fuerza que impulsa a los
iones de Na* cargados positivamente a atravesar la membrana luminal y entrar en la
célula. Este movimiento tiene lugar mediante vias especificas de transporte de la
membrana luminal que difieren segin sea el segmento tubular considerado, a diferencia
del sistema de ATPasa-Na'-K", que se encuentra practicamente en todas las células
epiteliales del tabulo. A excepcion de los diuréticos osmoticos, todos los demas actian
interfiriendo en alguno de los sistemas especificos de transporte en la membrana apical.
Este movimiento de Na* desde la luz del tGbulo hacia las células y el intersticio a favor
de su gradiente electroquimico se encuentra acoplado con el movimiento del agua y de
otros solutos en contra de, o en paralelo con, su respectivo gradiente electroquimico
(Flores et al., 2016; Rang et al., 2016).

Los farmacos diuréticos pueden clasificarse atendiendo a varios criterios:

e Segun su potencia diurética: alta eficacia, eficacia media y baja eficacia.

e Segln su lugar de accidn: en el tubulo contorneado proximal, asa de Henle y tubulo
distal.

e Segun su mecanismo de accion: Inhibidores de la reabsorcién de sodio, diuréticos

osméticos e inhibidores de la anhidrasa carbonica.

En razdn de estos conceptos, la clasificacién mas util de los diuréticos se basa en su
sitio-mecanismo de accion, ya que estos condicionan sus efectos y su empleo clinico
(Flores et al., 2016; Rang et al., 2016).

5.1.1 Inhibidores de la reabsorcion de Sodio

5.1.1.1 Diuréticos del Asa

Conforman un grupo quimicamente heterogéneo: a) sulfamoilbenzoatos:
furosemida, bumetanida y piretanida; b)sulfonilureas: torasemida, y c¢) acido
fenoxiacético: acido etacrinico. En Espafa se utilizan la furosemida, la bumetanida, la
piretanida y la torasemida.

Estos farmacos actian fundamentalmente en la porcién gruesa de la rama
ascendente, donde inhiben el transporte de Na'/K*/2CI" de la membrana luminal al
combinarse con el sitio de unién de CI. Este sistema transporta pasivamente 1Na*, 1K*

y 2CI" dentro de la célula a favor del gradiente electroquimico de Na* generado por la



Candido Miguel Lahoz Recuero
Alteraciones de la vision producidas por diuréticos

bomba ATPasa-Na'-K* de la membrana basolateral. Una parte importante del K*
transportado por el cotransportador Na*-K*-2CI" vuelve a la luz por los canales de K*
situados en la membrana luminal. De este modo, los efectos netos son la reabsorcion de
NaCl y la presencia de un voltaje a través de la membrana tubular, de forma que la luz
del tubulo es positiva con respecto al intersticio.

Al fijarse los diuréticos a la molécula cotransportadora, inhiben su accion e impiden
la reabsorcion de Na*, K™ y CI" en la porcion gruesa de la rama ascendente del asa de
Henle (Figura 1). Adicionalmente, el aumento de Na* que llega al tubulo distal favorece
su intercambio con el K*, por lo que estos diuréticos frecuentemente incrementan la
eliminacion urinaria de K*. A inhibir el transporte de estos iones, inhiben también la
reabsorcion de Ca?* y Mg?*. La inhibicién de la reabsorcién de Na* y CI™ en este sitio
concreto tiene importantes consecuencias diuréticas, ya que, normalmente, en este
segmento grueso se absorben alrededor del 25% del Na* filtrado. Por consiguiente, la
inhibicion del transporte hace llegar al tdbulo contorneado distal y tubo colector
abundante sal y agua, que son incapaces de ser reabsorbidas y, por tanto, excretadas. Por
ello, poseen la maxima eficacia diurética, con una fraccion de eliminacion de Na* que
oscila entre 15-25% (Rang et al., 2016).

Rama ascendente del asa de Henle Figura 1. Transporte ionico en

la rama ascendente gruesa del asa de

Henle, mostrando el lugar de accién

LUz B No | de los diuréticos de asa. Na*,K"y CI

B penetran por medio de un sistema

Na® Na \/ \ cotransportador (C;). El cloruro sale

\/ K K™ gANGRE| de la célula tanto a través de los

Dauréticos | @y 7 canales de cloruro basolaterales como
deasa | G

por medio de un sistema de

m /\ ] contrasporte de K*/CI™ electroneturo
ot kE—K o &

N
Cr g ot (Cy). Parte del K™ vuelve a la luz , a
través de los canales de potasio en la

" MEMBRANA _ _
1] BASOLATERAL | membrana apical, y parte de los iones

Na+ son absorbidos paracelularmente,

a traveés de las uniones herméticas.
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Los usos clinicos de los diuréticos del asa son el tratamiento de la hipertension
arterial, edemas (insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepatica, sindrome
nefrotico), insuficiencia renal, hipercalcemia, hiponatremia, hipersecrecion inapropiada,

acidosis tubular renal.

La mayoria de las reacciones adversas derivan de la propia accién diurética, y su
incidencia y gravedad dependen de la intensidad del tratamiento y de la enfermedad
base del paciente. Destacan la hipopotasemia y la alcalosis hipoclorémica, la
hipovolemia y la retraccion del volumen extracelular, la hiponatremia de dilucion
cuando la administracion es mantenida, y la hipomagnesemia; esta puede ser
suficientemente grave para producir, al igual que la hipopotasemia, alteraciones del

ritmo cardiaco y agravamiento del la toxicidad digitalica (Flores et al., 2016).

5.1.1.2 Diuréticos tiazidicos

Los diuréticos que actlan en el tubulo distal son las tiazidas, sus principales
representantes son bendroflumetiazida, hidroclorotiazida, clortalidona e indapamida.

Las tiazidas y los farmacos afines son segregados por transporte activo de aniones
organicos en la superficie luminal de la célula epitelial en la porcion inicial del tabulo
contorneado distal. En este segmento de la nefrona, entran el Na* y el CI" en la célula
desde la luz tubular en la proporcion del 5-10% del NaCl filtrado mediante la accion del
cotransportador Na*-ClI™ de caréacter electroneutro. Alli, las tiazidas se fijan de forma
selectiva e inhiben de este modo la corriente ionica de Na* y de CI" (Figura 2). Puesto
que las tiazidas actdan en el segmento diluyente cortical, la inhibicién de la reabsorcion
de sal a ese nivel reducira la capacidad del rifidn para excretar orina diluida durante la
diuresis acuosa, pero, como ese segmento no interviene en la produccion de ambiente
hipertonico del intersticio, las tiazidas no modifican la capacidad del rifion para
concentrar la orina en condiciones de hidropenia. No modifican el gradiente osmotico

medulocortical (Rang et al., 2016).

En consecuencia, aumenta de forma moderada la eliminacion urinaria de Na*, Cl" y
agua, elevandose la fraccion de eliminacion de Na* entre el 5-10%. La eficacia es
similar para todas las tiazidas, si bien su potencia y el curso temporal de la accién varian
considerablemente. Aumentan notablemente la eliminacion de K*, porque, al

incrementar la carga de Na* en el tabulo distal, aumenta su posibilidad de intercambio
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con K*, maxime en condiciones en que hay menos H* en el tlbulo distal para ser
intercambiados con el Na®, y tenga que ser compensada con un mayor intercambio con
K" (Rang et al., 2016).

Tiibulo distal
LUZ = Na*
B
Na™ Na~ \/' \
\/ K° | K SANGRE
.
Tiazidas G

e

a ke K cl-/l:J_\ Cr

S @ Ct

. MEMBRANA
1 BASOLATERAL

Figura 2. Trasporte de sal en el tabulo distal, mostrando el lugar de accion de
los diuréticos tiazidicos. Los iones sodio y cloruro penetran por medio de un
sistema de cotransporte electroneutro (C,). Parte del CI es transportado al exterior
de la célula por un sistema de cotransporte de K*/CI” (C,); otra parte sale de la
célula por los canales de cloruro. Una parte del K™ sale al exterior de la célula por
el cotransportador (C,), en tanto que otra porcién regresa a la luz del tdbulo por

los canales de potasio.

Las tiazidas son menos efectivas que los diuréticos de asa, aunque se prefieren en el
tratamiento de la hipertension no complicada. Se toleran mejor que los diuréticos del asa
y se ha demostrado en diversos ensayos clinicos que reducen los riesgos de accidente
cerebrovascular e infarto de miocardio asociados a la hipertension.

A pesar de que las tiazidas ejercen un efecto mas leve que los diuréticos de asa
cuando se administran en monoterapia, la administracién simultanea de una tiazida y un
diurético de asa tiene un efecto sinérgico, ya que este Gltimo estimula la llegada de una
fraccion mayor de la carga filtrada de Na™ al lugar de accién de aquella en el tabulo
distal.
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Los diuréticos tiazidios desarrollan una accion vasodilatadora. Cuando se emplean
en el tratamiento de la hipertension arterial, la disminucion inicial de la presion arterial
se debe a la disminucion de la volemia producida por la diuresis, pero en una etapa

posterior puede complementarse con una vasodilatacion.

Las aplicaciones clinicas de los diuréticos tiazidicos son: hipertension arterial,
insuficiencia cardiaca leve, edema resistente grave, prevencion de la formaciéon de
célculos en la hipercalciuria idiopatica y diabetes insipida nefrégena (Flores et al.,
2016).

Los efectos adversos de estos diuréticos son hiponatremia, hipocloremia e
hipopotasemia. Las mas frecuentes y peligrosas son la hipopotasemia y la alcalosis
metabdlica, que pueden ser intensas y provocar descompensaciones. En ocasiones
producen reacciones alérgicas de escasa intensidad (reacciones cutaneas), pero algunas
pueden ser graves (anemia hemolitica, pancreatitis, ictericia colestasica y
trombocitopenia). Pueden producir disfuncién eréctil reversible, su incidencia es menor
utilizando las dosis bajas que son habituales en la practica clinica, aunque el efecto

continda siendo un problema (Flores et al., 2016).
5.1.1.3 Ahorradores de potasio

Son diuréticos que, al inhibir la reabsorcion de Na™ por el tGbulo contorneado distal
y la porcion inicial del tubo colector, reducen su intercambio con el K* y, de este modo,
disminuyen la eliminacion de K*. La accion diurética es escasa, ya que el aumento de la
fraccion de eliminacion de Na® que provocan no supera el 5%, pero esta accion
diurética puede ser mayor cuando existe hiperactividad del tubulo distan por
hiperaldosteronismo primario, o secundario a la accién de los diuréticos del asa. Su

valor reside, sobre todo, en su capacidad de interferir en los procesos de pérdida de K.

Existen dos clases de ahorradores de potasio: a) los inhibidores de los canales de

Na" en el epitelio renal, y b) los inhibidores de la aldosterona.

Los inhibidores de la aldosterona son la espironolactona y la eplerenona son
antagonistas de la aldosterona y poseen un efecto diurético muy limitado cuando se
administran en monoterapia, ya que el intercambio distal de Na'/K" solamente es
responsable de la reabsorcion de un 2% del Na® filtrado. No obstante, ejercen

importantes efectos antihipertensivos, prolongan la supervivencia en algunos pacientes
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afectados por insuficiencia cardiaca y pueden evitar la hipopotasemia cuando se
combinan con diuréticos de asa o tiacidas. Compiten con la aldosterona en sus
receptores intracelulares, inhibiendo asi la retencion distal de Na™ y la secrecion distal
de K* (Figura 3) (Rang et al., 2016).

Tubulo colector

MEMBRANA
/BASOLATERAL
. SANGRE
La ADH ok w0
La aldosterona |
estimula la sintesis
Amilorida

Triamtereno - Na~ —} Na~ \/\a
' Aldosteroné'
- S x/—\

LUZ
Cr

Figura 3. Acciones de hormonas y farmacos sobre el tibulo colector. Las
celulas son impermeables al agua en ausencia de hormona antidiurética (ADH), y
al Na* en ausencia de aldosterona. La aldosterona actGia por medio de la union a
receptores nucleares y de membrana en la célula tubular. Los iones cloruro salen

del tGbulo por via paracelular. Los iones potasio se afiaden al filtrado como los H™.

Las aplicaciones clinicas de los antagonistas de la aldosterona son para el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca, hiperaldosteronismo primario, hipertension
esencial resistente y en hiperaldosteronismo secundario a cirrosis hpatica complicada

con ascitis (Flores et al., 2016).

Entre los efectos adversos encontramos la predisposicion a la hiperpotasemia, la
cual puede ser mortal. No se deben administrar junto a suplementos de potasio y es
preciso controlar las concentraciones plasmaticas de creatina y electrolitos cuando se
utilizan en pacientes con insuficiencia renal, en particular si reciben otros farmacos que
incrementan las concentraciones plasmaticas de K*, como lo inhibidores de los ECA

(encima convertidora de angiotensina) los antagonistas de los receptores de angiotensina
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0 los antagonistas de los receptores adrenérgicos. Los trastornos digestivos son
relativamente frecuentes. Las acciones de la espironolactona y canrenona en los
receptores de progesterona y androgenos en tejidos diferentes del rifion pueden originar
ginecomastia, trastornos menstruales y atrofia testicular. La eplerenona muestra una
menor afinidad por estos receptores, y los efectos estrogénicos son menos frecuentes al

utilizar dosis aprobadas de este compuesto (Flores et al., 2016).

Los inhibidores de los canales de Na™ en el epitelio renal, el triamtereno y amilorida
(al igual que los inhibidores de la aldosterona) presentan una eficacia diurética limitada,
puesto que también actdan en la nefrona distal, donde Unicamente tiene lugar una
pequena parte de la reabsorcion de Na™ al inhibir los canales de Na* de la luz y reducen

la excrecién de K*.

El principal efecto adverso es la hiperpotasemia, se relaciona con la accion
farmacoldgica de estos farmacos y puede ser peligroso , en especial en pacientes con
insuficiencia renal o que toman otros farmacos que aumentan las concentraciones
plasmaticas de K*. Aunque se han descrito trastornos digestivos, son poco frecuentes.
Se ha detectado la presencia de triamtereno en los calculos renales, aunque se desconoce
su etiologia. Son también infrecuentes las reacciones idiosincrasicas, como exantemas
(Flores et al., 2016).

5.1.2 Inhibidores de la anhidrasa carbonica

Los inhibidores de la anhidrasa carbonica incrementan la excrecion de bicarbonato,
con Na*, el K"y el agua, lo que determina un aumento del flujo de orina alcalina y el
desarrollo de acidosis metabdlica (Figura 4). Esta clase de farmacos, aunque no se usan
actualmente como diuréticos, aun se emplean en el tratamiento del glaucoma para
reducir la formacion del humor acuoso y en determinados tipos de epilepsia infantil
(Rang et al., 2016).

La pérdida urinaria de bicarbonato agota el bicarbonato extracelular, por lo que el
efecto diurético de los inhibidores de la anhidrasa carbdnica es, en consecuencia,

autolimitante (Rang et al., 2016).

Sus principales representantes son acetazolamida, dorzolamida y brinzolamida,

estos dos Gltimos en administracion via topica oftalmica en forma de colirios.
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Figura 4. Reabsorcion del ion bicarbonato en el tubulo proximal, mostrando
la accion de los inhibidores de la anhidrasa carbonica. Los iones Na® son
absorbidos y los iones H* son secretados a la superficie luminal por un

mecanismo de antiporte.

5.1.3 Diuréticos Osméticos

Los diuréticos osmoticos son sustancias farmacologicamente inertes que se filtran
en el glomérulo, pero no se reabsorben en la nefrona. Sus principales representantes son
manitol, isosorbida y urea. Para tener un efecto diurético, han de administrarse en una
cantidad suficiente para representar una fraccién apreciable de la osmolaridad del
liquido tubular. En la nefrona, actGan principalmente en las porciones permeables al
agua: tubulo préxima, rama descendente del asa de Henle y los tabulos colectores. Por
consiguiente, la reabsorcion pasiva de agua se reduce debido a la presencia del soluto no
reabsorbible dentro del tibulo. EI volumen del liquido que permanece en el tibulo
proximal es mayor y se reduce de manera secundaria la reabsorcion de Na* (Rang et al.,
2016).

Por tanto, el principal efecto de los diuréticos osmoticos es el aumento de la

cantidad de agua excretada, con un incremento menor de la excrecion de Na*. A veces
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se utilizan en la insuficiencia renal aguda, la cual puede deberse a una hemorragia, una
lesion o una infeccidn sistémica. En estos casos la tasa de filtracion glomerular esta
disminuida, la absorcion de NaCl y porciones mas distales de la nefrona practicamente
«se secan» Y la diuresis se detiene. Las proteinas se depositan en los tbulos y pueden
obstruir el flujo de liquido. Los diuréticos osmoticos pueden limitar estos efectos, al
menos cuando se administran en los estadios iniciales, aunque provocan un aumento del
volumen intravascular y suponen un riesgo de insuficiencia ventricular izquierda (Rang
etal., 2016).

También, se utilizan en el tratamiento de urgencia de la elevacién aguda de las
presiones intracraneal e intraocular. Estos tratamientos no guardan relacién alguna con
el rifidn sino que se basan en el incremento de la osmolaridad plasmética por solutos
que no entran en el cerebro o en el 0jo, lo que determina un flujo de salida de agua de

estos compartimientos (Flores et al., 2016).

Como efectos adversos se encuentran la expansion transitoria del volumen

extracelular y la hiponatremia. Pueden causar cefaleas, nauseas y vomitos.

5.2 EFECTOS ADVERSOS OCULARES DE LOS DIURETICOS

Los efectos adversos oculares, que se pueden encontrar en la ficha técnica de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, de los principales
representantes de las distintas familias de diuréticos se encuentran esquematizados en
la tabla 2.

Las reacciones adversas pueden aparecer con la siguiente frecuencia:

Muy frecuentes > 1/10

Frecuentes >1/100 a 1/10

Poco frecuentes >1/1.000 a 1/100

Raras >1/10.000 a 1/1.000
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Tabla 2. Efectos adversos oculares de los diuréticos (CIMA, 2017).

Familia/Subfamilia Principio Activo Reaccion adversa Frecuencia

ocular

Diuréticos del asa

Sulfamoilbenzoato Furosemida vision borrosa, Rara
alteraciones de la
vision cuando hay
sintomas de
hipovolemia, que en
casos graves
puede llevar a la

deshidratacion.

piretanida NO
Sulfonilurea torasemida NO
Tiazidicos
Bendroflumetiazida Sequedad de ojos, Rara

trastornos visuales

Hidroclorotiazida Trastorno visual Rara, excepto

(incluyendo diplopia, empeoramiento

vision borrosa), de la miopia
disminucion del que es poco
lagrimeo, frecuente.

empeoramiento de la

miopia, xantopsia.

Clortalidona Alteraciones de la Rara
vision
Indapamida Miopia, Vision Rara

borrosa, alteraciones

de la vision

Ahorradores de Potasio

Inhibidores de la Espironolactona NO
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aldosterona Eplerenona NO

Inhibidores de los Triamtereno NO

canales de Na* Amilorida NO

Inhibidores de la Anhidrasa Carbonica
Acetazolamida Vision borrosa Rara
Dorzolamida miopia transitoria Rara

(que se resuelve al

suspender la terapia)

Bronzolamida NO
Osmdticos

Manitol NO

Isosorbida NO

Urea NO

Hacemos hincapié en la importancia de la notificacion de reacciones adversas por

parte del sanitario competente una vez comercializado el farmaco con el fin de

identificar posibles efectos adversos de los farmacos no detectados en el proceso de los

ensayos clinicos.

5.3 CASOS CLINICOS

A continuacion se resumen y discuten los casos clinicos mas relevantes revisados.

CASO CLINICO 1 (Mahesh et al., 2007)

Un varon de 30 afios se presentd en el servicio de urgencias con un historial de

vision borrosa bilateral de un dia de duracién. Nunca habia usado gafas.

En la anamnesis el paciente refirié padecer hipertension arterial. Se encontraba en

tratamiento de atenolol 50 mg. No obstante no estaba controlada con este farmaco, su

médico modifico el tratamiento a una combinacion de atenelol 50 mg con clortalidona

12,5 mg. Comenz0 esta medicacion cuatro dias antes del episodio de vision borrosa.

La agudeza visual fue de 20/120 en ambos ojos. EI examen de la lampara de

hendidura del segmento anterior no fue notable. Las reacciones pupilares directas y
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consensuales fueron normales. Se realizo refraccion y su agudeza visual mejor6 a 20/20
en ambos 0jos con una correccion esférica de -5 dioptrias. La gonioscopia revel6 angulo
abierto normal en ambos 0jos. Una refraccion cicloplégica revel6 un valor de -3,00 -0,5
x 80 ° en el ojo derecho y -3,75 -1,00 x 130 ° en el ojo izquierdo. EI examen
oftalmoscépico indirecto revel6 elevacion coroidea periférica poco profunda. La
biomicroscopia revelo estrias de la retina que irradiaban de la fovea como podemos
observar en la figura 5A y 5B. No habia células vitreas. La ecografia B-scan mostro
desprendimiento coroideo seroso periférico poco profundo (Figura 6) . La biometria de
A-scan se realizd para medir la longitud axial. También se realiz6 un tomografo de
coherencia Optica (OCT - Stratus version 4.0, oftalmologia Zeiss) ya que se presentaron
estrias retinianas, que mostraron un espesamiento leve de la macula. La presidn arterial

del paciente fue 140/100 mmHg en el antebrazo en posicidn supina.

Figura 5. Tomografia de coherencia Optica en ojo derecho (A) y ojo izquierdo (B).
Ambos muestran estrias retinianas (Mahesh et al., 2007).

Figura 6. Ultrasonografia B scan de la periferia de la retina mediante seccion
transversal, muestra derrame coroideo de poca profundidad (Mahesh et al.,
2007).

El paciente suspendié el tratamiento con atenolol y clortalidona. Fue revisado

después de cinco dias y su agudeza visual habia mejorado a 20/20 sin error
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refractivo. Ademas, se produjo la desaparicion de las estrias retinianas en la macula y el

derrame coroideo periferico, como se puede apreciar en la figura 7.

- P
Figura 7. Tomografia de coherencia Optica en ojo derecho. Muestra la
recesion de las estrias retinianas (Mahesh et al., 2007).

Este grupo de investigacion no conoce el mecanismo exacto que produce miopia
aguda, aunque postula que se debe a la efusion del cuerpo ciliar, derrame uveal

periférico, espasmo ciliar y engrosamiento de la lente.

CASO CLINICO 2 (Végh et al., 2013)

Paciente, mujer, de 39 afios de edad acudi6 a una consulta con sintomas de dolor de

cabeza y deterioro subito de la agudeza visual.

En la anamnesis refiri6 encontrarse en tratamiento con medazepam 10mg,
bisoprolol 2.5mg, indapamida 1.5 mg, la agudeza visual sin refraccion fue de 0.08 en
ojo derecho(OD), 0.06 en ojo izquierdo(Ol). La refraccion fue de -6.00 dioptrias
esféricas en ambos ojos, alcanzado agudeza visual 1. La presion intraocular media fue
25 mmHg en OD, 24 mmHg en Ol. Presentaba versiones normales, ligera exoforia para
lejos y cerca. En la gonioscopia presentaba un estrechamiento del angulo y un
adelantamiento del cuerpo ciliar como podemos apreciar en la figura 8 izquierda. Varios
dias después de la interrupcion del tratamiento de indapamida, el angulo ciliar aumentd

aproximadamente 25 grados en comparacion con la fase aguda (Figura 8 derecha).

21


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mahesh%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17699953

Candido Miguel Lahoz Recuero
Alteraciones de la vision producidas por diuréticos

& N
Figura 8. Comparacion de angulos del cuerpo ciliar corneal durante

la fase aguda (lado izquierdo) y tras la retirada del tratamiento
(lado derecho) (Végh et al., 2013).

Ademas, se produjo una reduccion del espesor del cuerpo ciliar tras la retirada del
farmaco, como se puede observar en la figura 9. Todos los sintomas remitieron tras la

retirada de la indapamida.

Figura 9. Cambio del espesor del cuerpo ciliar.

(izquierda fase aguda, derecha tras la retirada del
farmaco) (Végh et al., 2013).

CASO CLINICO 3 (Singer et al., 2015)

Paciente, mujer, de 38 afios de edad presentd pérdida brusca de vision y cefalea
bifrontal después de 7 dias del inicio de la administracion oral de clortalidona para el

tratamiento de la hipertension sistémica. No tenia antecedentes de error de refraccion.

Tras el examen, presentd una agudeza visual sin correccion de 20/80 en ojo
derecho, 20/400 ojo izquierdo. El error refractivo fue corregido mediante -4.50 dioptrias
en ambos 0jos. La presion intraocular fue de 35 mmHg en OD, 37 mmHg en ojo
izquierdo. Las reacciones pupilares fueron lentas pero apreciables. Tras el examen con
lampara de hendidura se observO cdmaras anteriores poco profundas. Se realizd un

ultrasonograma con el que se detectd la presencia de efusiones coroideas periféricas
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(Figura 10a). Tras la realizacion de una biomicroscopia ultrasonica, se sospecho6 de un

edema del cuerpo ciliar (Figura 10b,10c), desplazamiento anterior cristalino-iris, efusion

Figura 10. A, Ultrasonografia B-scan longitudinal que muestra un
desprendimiento coroideo periférico poco profundo (flecha). B, Biomicroscopia
de ultrasonido (UBM) del segmento anterior mostrando cierre de angulo de
aposicion (flecha) debido al desplazamiento anterior del complejo lente-iris
diafragma. Posible espesamiento del cuerpo ciliar debido al presunto edema
(flecha de doble punta). C, UBM muestra la presencia de un derrame cilio-
coroidal (flecha) (Singer et al., 2015).

ciliocoroidea..Tres dias tras la retirada del farmaco desaparecieron los sintomas. A los 8
meses se le realizd una biomicroscopia ultrasonica que obtuvo una resolucion completa

de las efusiones ciliocoroideas (Figura 11).

Figura 11. biomicroscopia ultrasonica durante
el examen de seguimiento 8 meses después de
la reaccion. A, La camara anterior se ha
profundizado y el angulo abierto (flecha)
después del retorno del diafragma del
| diafragma del objetivo a posicion posterior. B,
Resolucién completa de la supraciliar se
observa un derrame uveal (flecha) y el
espesamiento del cuerpo ciliar ha mejorado
(flecha de doble punta) (Singer et al., 2015).
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CASO CLINICO 4 (Kwon et al., 2012)

Paciente, varon de 51 afios, desarrollo miopia y glaucoma secundario de angulo
cerrado con desprendimiento coroidal después de la administracion oral de
metazolamida. En la historia clinica del paciente se puede destacar diabetes mellitus
tipo 2 y facoemulsion del cristalino del ojo derecho. Tras diez dias de tratamiento con
metazolamida present6 una pérdida subita de la vison. Presentaba una agudeza visual de
20/100 en ojo derecho y 20/40 en ojo izquierdo, el examen refractivo realizado fue de -
0,5 D en ojo derecho y -6,00 D en ojo izquierdo. La presion intraocular se encontraba
elevada en ambos 0jos 26 mmHg en ojo derecho y 41 mmHg en ojo izquierdo. La UBM

mostré un derrame anular cilio-coroidal y espesamiento difuso del cuerpo ciliar.

El mecanismo del cambio miopico y el cierre bilateral del angulo, fueron hallados
con la UBM. La importancia de este caso reside en ojo derecho del paciente era
pseudofacico y el ojo izquierdo no, cada ojo ha tenido un diferente movimiento del

conjunto lente-diafragma, como podemos apreciar en la figura 12.

Figura 12. A, B. Fotografia del segmento anterior en el primer examen, revel6 la
disminucién de la camara anterior(a ojo derecho, b izquierdo 0jo). C, D En el dia 8, las
fotografias de segmento anterior mostraron cornea clara y profundidad normal de
camara anterior en ambos 0jos (c ojo derecho, d ojo izquierdo). E, imagen de la
biomicroscopica ultrasonica mostré derrame anular ciliocoroidal, espesamiento difuso
del cuerpo ciliar (flecha delgada), rotacion de los procesos ciliares (Punta de flecha). F,
Dos meses después de la finalizacion del tratamiento, la imagen de la ecografia
biomicroscopica muestra el derrame ciliocoroidal, la desaparicién del engrosamiento
del cuerpo ciliar y la normalizacion de la profundidad de la camara anterior (Kwon et
al., 2012).
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CASO CLINICO 5 (Roh et al., 2011)

Mujer, 45 afos de edad, present6 deterioro visual agudo tras el tratamiento iniciado
tres semanas anteriores a la aparicion de los sintomas con floxetina, hidréxido de
magnesio y hidroclorotiazida para reduccion de peso. Presentd una PlO elevada en
ambos o0jos, 37 mmHg en OD y 41 mmHg en Ol. La agudeza visual que presenté fue de
20/150 en OD y 20/200 en Ol, el error refractivo obtenido fue de -3,00 en OD y -3,50

en Ol. El grado de miopia no varia tras una refraccion bajo condiciones de ciclopejia.

Un examen del segmento anterior reveld6 quemosis e inyeccién en la conjuntiva,
camaras anteriores poco profundas y angulos estrechos en ambos ojos (Figura 13A 'y
13B). Se realizd un examen fundiscopico y se observé derrames coroidales bilaterales
en la periferia (Figura 13D) y la radiacion de plieges retinales en la macula (Figura
13C).

Figura 13: Caracteristicas oculares en la presentacion inicial. Las fotografias del
segmento anterior de los ojos derecho (A) e izquierdo (B) que muestran quemosis e
inyeccién conjuntival. (C) Una fotografia del fondo del ojo derecho que muestra los
pliegues radiales de la retina delgados alrededor de la macula. (D) Una fotografia
de la retina periférica del ojo izquierdo mostrando ora serrata y un agujero atréfico
de retina (flecha blanca). La visibilidad de la ora serrata indica derrame coroideo
(Roh etal., 2011).
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Tras la retirada de los farmacos, 10 dias después, la agudeza visual se encontraba
acorde al estado refractivo previo 20/25 en ojo derecho y 20/33. Ademas se produjo la

recesion de los sintomas como se puede observar en la figura 14.

Figura 14. Caracteristicas oculares después del cese del tratamiento
hidroclorotiazida. Las fotografias de segmento anterior de los ojos derecho (A) e
izquierdo (B) no revelaron quemosis conjuntival. (C) Una fotografia de fondo del
0jo derecho que muestra un aspecto macular normal. (D) Ya no es visible en esta

fotografia la ora serrata de la retina periférica del ojo izquierdo (Roh et al., 2011).

CASO CLINICO 6 (Roh etal., 2011)

Paciente, mujer, de 40 afios de edad, presenta un deterioro agudo de la agudeza
visual en ambos ojos, tras 9 horas después del comienzo del comienzo del tratamiento
con ginexina, espironolactona y hidroclorotiazida, para cambios edematosos de las

extremidades inferiores.

Su agudeza visual sin correccidn era de 20/250 en OD y 20/300 en Ol, con un error
refractivo de -4,50 en OD y -5.25 en Ol. El grado de miopia se mantuvo estable tras la
refraccion con ciclopéjicos. El examen del segmento anterior mostrd quemosis

conjuntival, camaras anteriores poco profundas y angulos estrechos en ambos ojos.

Nueve dias después de la interrupcion de los farmacos, su agudeza visual fue de

20/25 en OD y 20/30 en Ol, la miopia se habia reducido al estado previo, la quemosis
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conjuntival habia desparecido y las camaras anteriores presentaban una profundidad

normal en ambos 0jos.

En la tabla 3 podemos apreciar el resumen las principales caracteristicas de los

€asos expuestos.

Tabla 3. Resumen de los casos clinicos presentados.

Caso Edad, Farmaco Dias de Miopia
sexo trata- OD/OI
miento
Caso 30,V  Clortalidona 7 dias  -5.0/-5.0 Espesa- Derrame
1 miento coroideo
macular,
estrias
retinianas
Caso 39,M Indapamida - -6.00/ - -
2 -6.00
Caso 38,M Clortalidona 7dias  -45/-45 - Cierre del &ngulo,
3 derrame
ciliocoroidal
Caso 58,V  Metazolamida - -0.5/-6.0 - Espesamiento del
4 cuerpo ciliar,
rotacion de
procesos ciliares,
derrame  anular
ciliocoroidal
Caso 45,M Hidroclorotia- - -3.0/-3.5  Plieges -
5 zida radiales

Caso 40,M Espironolacto- 9horas -4.5/ - -
6 na -5.25
Hidroclorotia-

zida
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6. DISCUSION

En el primer caso, se presenta un caso de miopia aguda inducida por el consumo
oral de clortalidona para la hipertension sistémica. La clortalidona es un diurético
monosulfonilo. El grupo de investigacion de Mahesh explica la miopia inducida por una
combinacion de espasmo ciliar y derrame coroideo periférico, documentado por
ecografia con barrido B, ademas de estrias retinianas, rotacion del cuerpo ciliar y

edema que resultan en el movimiento anterior de la lente al iris (Mahesh et al., 2007).

En el segundo caso, el grupo de investigacion exponen los tres posibles
contribuyentes potenciales para que se produzca la miopia transitoria en respuesta a
indapamida son el desequilibrio osmotico de la lente que conducen al engrosamiento y
cambio su indice de refraccidon, edema ciliar y, por altimo, el espasmo musculos
ciliares. Dan como resultado el desplazamiento de la lente hacia el iris con disminucién
de la profundidad de la cAmara anterior y estrechamiento del angulo irido-corneal,

ocasionalmente con glaucoma de angulo cerrado (Végh et al., 2013).

En el tercer caso, el grupo de investigacion expone que el mecanismo exacto por el
cual los diuréticos provocan miopia transitoria y glaucoma de angulo cerrado es
desconocido. Las pruebas diagnosticas, incluyendo ultrasonografia B-scan, UBM vy la
tomografia de coherencia, deben ser consideradas para derrame uveal, edema del cuerpo

ciliar y movimiento anterior del diafragma lente-diafragma (Singer et al., 2015).

La importancia del caso cuarto reside en ojo derecho del paciente era
pseudofaquico y el ojo izquierdo no, cada ojo ha tenido un diferente movimiento del
complejo lente-diafragma, lo que conlleva a pensar la importancia del cristalino en el

proceso de miopizacion (Kwon et al., 2012).

En el sexto caso se muestran fotografias de efusion coroidea, irradiando los
pliegues retinianos y la quemosis conjuntival. Se ha sugerido el mecanismo del
desplazamiento miodpico agudo, derrame cilio-coroidal y una rotacion anterior del
cuerpo ciliar. EI cambio midpico ocurre debido a la migracién anterior del diafragma
iris. La+ configuracion resultante tiene un cierre anterior del &ngulo en ambos ojos, lo
que precipita una crisis glaucomatosa. La fisiopatologia del derrame cilio-coroidal se

considera una reaccion idiosincrasica (Roh et al., 2011).
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Con respecto al sistema ocular, la miopia aguda y glaucoma de angulo cerrado son
dos de los muchos efectos adversos de reaccion idiosincrasica de algunos diuréticos, y
el efecto subyacente que lo produce es un derrame supracoroidal (Senthil et al., 2010).
Este produce un edema del cuerpo ciliar que causa una relajacion de las fibras
zonulares, un engrosamiento del cristalino y un desplazamiento anterior del complejo
iris-cristalino (Figura 15). El iris se inclina hacia delante y fisicamente bloquea el
drenaje del humor acuoso. Esto causa glaucoma de angulo agudo secundario y miopia.
El derrame supracoroidal es causado por algunos diuréticos, siendo una respuesta
idiosincratica del tejido uveal, de tipo dosis independiente (Mahesh et al., 2007) (Senthil
etal., 2010).

Coroides

Angulo
Camerular

Efusion

coroidea
Retina g F}\'/_\ |

Cuerpo
Ciliar

Cierre Edema
Angular cuerpo ciliar

Figura 15. Estructura anatémica del ojo humano y proceso de miopizacion
(Medin et al., 2011).

Hay una resolucion rapida del proceso después de la interrupcién temprana del
medicamento, aunque algunos pacientes necesiten tratamientos para recudir la PIO. El
derrame ciliar observado en la biomicroscopia ultrasonica anterior confirma este
diagnédstico descartando otras causas, tal como el espasmo de acomodacion 0 un

glaucoma primario de angulo cerrado.

Podemos apreciar en la figura 16 la comparacion la posicion fisioldgica y la
posicion después del tratamiento con algunos diuréticos de iris, cristalino, cuerpo ciliar,

angulo, asi como la circulacion del humor acuoso en el sistema ocular.
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Es sabido que la relajacion de los ligamentos de Zinn provoca un engrosamiento del
cristalino, que a su vez, produce un aumento de la potencia refractiva del globo ocular,
en consecuencia un proceso de miopizacion. Ademas, un desplazamiento anterior del
cristalino provoca una disminucién de la profundidad de la camara anterior. Se ha
descrito que por cada milimetro de disminucion de la cAmara anterior se provoca un
aumento de 1.4 dioptrias de potencia del sistema ocular y como consecuencia
miopizacidn del sistema ocular. Estos dos mecanismos inducidos por la administracion

de diuréticos, en conjunto provocan una miopizacién del sistema ocular.

Otros farmacos que recogen en su ficha técnica alteraciones visuales similares a
diuréticos son topiramato, zonisamida, sulfasalazina (Blain et al., 2000; Lin et al., 2014;
Medagama et al., 2014; Santodomingo-Rubido et al., 2003; Sears et al., 2015; Weiler,
2015). Todos estos farmacos de distinto uso terapéutico tienen en comun la presencia
del grupo sulfamida en su estructura (Figura 17). Por consiguiente, se podria concluir
que en algunos pacientes (la frecuencia de reaccion es rara), las sulfonamidas orales
causan miopia transitoria como resultado del desplazamiento hacia delante del complejo

lente-iris debido al edema y rotacion del cuerpo ciliar (Mahesh et al., 2007).

O\S/o
/N
R NH

Figura 17. Estructura sulfonamida
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Todos los diuréticos que causan alteraciones visuales poseen estructuralmente el

grupo sulfonamida, como podemos apreciar en la tabla 4. No obstante no todos los

diuréticos de estructura sulfamida recogen en sus fichas técnicas alteraciones visuales,

fruto de la no aparicién durante la etapa de los ensayos clinicos del farmaco o la no

notificacion posterior tras la comercializacion.

Tabla 4. Verificacion de la presencia de grupo sulfamidico en la estructura de los

principios activos de las distintas subfamilias de diuréticos, comparados con su reaccion

adversa ocular.

Familia/Subfamilia Principio Activo

Reaccién adversa

ocular

Estructura

sulfamidica

Diuréticos del asa

Sulfamoilbenzoato Furosemida

Vision borrosa,
alteraciones de la
vision cuando hay

sintomas de
hipovolemia, que en
casos graves
puede llevar a la

deshidratacion.

Sl

piretanida

NO

Sl

Sulfonilurea torasemida

NO

Sl

Tiazidicos

Bendroflumetiazida

Sequedad de ojos,

trastornos visuales

Sl

Hidroclorotiazida

Trastorno visual
(incluyendo diplopia,
vision borrosa),
disminucién del
lagrimeo,
empeoramiento de la

miopia, xantopsia.

Sl
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Clortalidona Alteraciones de la Sl
vision
Indapamida Miopia, Vision Sl
borrosa, alteraciones
de la vision

Ahorradores de Potasio
Inhibidores de la Espironolactona NO NO
aldosterona Eplerenona NO NO
Inhibidores de los Triamtereno NO NO
canales de Na* Amilorida NO NO
Inhibidores de la Anhidrasa Carbonica

Acetazolamida Vision borrosa Sl

Dorzolamida Miopia transitoria (que Sl

se resuelve al

suspender la terapia)

Bronzolamida NO Sl
Osmoticos

Manitol NO NO

Isosorbida NO NO

Urea NO NO

En cuanto al mecanismo de accion de esta reaccién, dado que es una reaccion poco
frecuente y no relacionada con la dosis, planteamos dos hipétesis que la expliquen. En
primer lugar una reaccién alérgica a las sulfamidas que provoque edema y los demas
efectos oculares, y en segundo lugar que se produzca una variabilidad genética sobre las
enzimas implicadas en el metabolismo de la sulfamida o sobre la diana farmacoldgica

sobre la que actden los farmacos con estructura sulfonamida.

No obstante, descartamos la primera hipoOtesis debido a que el grupo de
investigacion de Guedes y colaboradores obtuvo los mismo resultados de alteraciones
visuales en comparacion con un grupo de sulfa-alérgicos con el grupo control (no sulfa-

alérgicos) (Guedes et al., 2013). Nos declinamos por la segunda hipotesis.
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En este sentido, y después de revisar los mecanismos de accion de los farmacos con
estructura sulfonamida y su relacidn con la vision, queremos destacar la importancia del
transporte de potasio. Los grupos sulfonamidas pueden actuar directamente sobre los
canales de potasio produciendo una despolarizacion en la celula (Frederico et al., 2016)
o bien regular las corrientes de potasio como consecuencia de la regulacion del trafico

de iones.

El mecanismo por el cual se produce el edema cilio-coroideo no se encuentra
esclarecido. No obstante, el grupo de investigacién de Crewther y colaboradores realizo
un microanalisis elemental de rayos X en retinas de polluelos miopes de forma
provocada, mostrando un aumento en la abundancia atdmica de potasio, localizado en
las proximidades del espacio subretiniano la alta abundancia potasio subretinal se redujo
rapidamente a niveles por debajo de lo normal hasta la recuperacion de refraccion 5 dias
mas tarde, mientras que Na y CI abundancias tardé varios dias en volver a los niveles
normales. Tal aumento de la abundancia de potasio en el espacio subretiniano (ESR)
conduce a la reduccién de volumen ERS y reduce el movimiento de fluido a través del
epitelo pigmentario retiniano en preparaciones in vitro. Esto implica que mas del fluido
que se sintetizd en la retina como resultado de la glucdlisis, debe permanecer en el
espacio extracelular de retina interna o ser transferido al humor vitreo a través de las
células de Miiller. Esta conclusion esta apoyada por el hecho de un aumento sustancial
en el espesor de la coroides y de la aparicion de edema empezando a moverse a través

de la retina del vitreo hacia la coroides (Crewther et al., 2008).

Este estudio prob6 la hipétesis de que el poder refractivo ocular pueden ser
controlada por la manipulacién de los movimientos de fluidos transretinales impulsados
por iones de potasio y cloro a la coroides. Los resultados indican que tanto los canales K
como el cotransportador Na-K-2Cl juegan un papel en la compensacién refractiva. Los
lugares de accion probables mas relevantes para el control refractivo incluyen la
membrana apical del epitelio pigmentario retiniano y la sinapsis bipolar fotorreceptor /
ON (Crewther et al., 2008).

Por tanto, proponemos como hipoétesis que los diuréticos (al igual que otros
farmacos con estructura sulfonamida), en algunos pacientes que pudieran presentar
algun polimorfismo en alguno de los transportadores de K mencionados anteriormente,

son capaces de producir miopia transitoria y glaucoma de angulo cerrado. La validacion
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de esta hipotesis requiere una investigacion profunda, que debido a la poca frecuencia

de la reaccion, puede resultar compleja.

7.

CONCLUSIONES

En el presente Trabajo Fin de Grado, de caracter bibliografico, se ha realizado una

revision sobre las alteraciones de la vision producidas por los diuréticos, obteniéndose

las siguientes conclusiones, expuestas de manera esquematica:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Los diuréticos estimulan la excrecion renal de agua y electrélitos provocando un
balance negativo de agua modificando el transporte de otros iones y alterando otras
funciones mediante diferentes mecanismos de accion: inhibicion de la reabsorcion

de sodio, diuréticos osmaéticos e inhibicién de la anhidrasa carbonica.

Solo los diuréticos orales de estructura sulfonamidica producen reacciones adversas
oculares reflejadas tanto en la publicacion de casos clinicos como en la ficha técnica

del medicamento, destacando por su singularidad la aparicion de miopia.

Junto a la reduccion de la agudeza visual, los diferentes casos publicados recogen
glaucoma de angulo cerrado, aumento de la PIO, estrias retinianas y derrame cilio-

coroidal.

La miopizacion producida por los diuréticos se lleva a cabo mediante la disminucion
de la profundidad de la camara anterior como consecuencia de un derrame
supracoroideo, edema de los procesos ciliares con relajacion con la zénula de Zinn y

un engrosamiento y desplazamiento anterior del cristalino.

Entre las hipdtesis propuestas para explicar el mecanismo por el cual se produce las
alteraciones visuales, nos inclinamos a favor de la que propone que la variabilidad
genética afectara a una mayor accién de los farmacos con grupos sulfamida sobre el
transporte de potasio y como consecuencia de la acumulacion de potasio en el

espacio subretiniano podria originarse el edema cilio-coroideo .

El posible uso de los diuréticos para el tratamiento de errores refractivos
hipermetrdpicos queda descartado ya que el efecto no es dosis dependiente y

conlleva riesgo de un cierre del angulo y edema del cuerpo ciliar.
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7) Aaquellos pacientes que tomen diuréticos y presenten alteraciones visuales, ademas
de la exploracion oftalmologica habitual, se propone como pruebas diferenciales la

realizacion de una medicion de la cAmara anterior y del grosor cristalino.

8) La comunicacion de la miopizacion por diuréticos a través del sistema de
Farmacovigilancia, incluyendo las alteraciones encontradas en el paciente, es

recomendable para lograr confirmar el mecanismo responsable de dicha alteracion.
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