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RESUMEN 

Estudio prospectivo de 53 pacientes de ambos se:;os, en edades 

entre 6 y 17 afias, con cri~1s asmática leve ó morlerada, durar.'te los 

meses de junio de 1993 a febrero de 1994. Se separaron en gruoo "A" 

de 33 oacientes que recibió furosemide inhalado, y el grupo "B" 

control con 20 pacientes que recib10 salbutamol inhalado. Todos los 

pacientes fueron sometidos a valoración clinica y pruebas de función 

resoiratoria pre y posterior 

med1camer,to. 

la inhalación de uno u otro 

En el grupo "A", 4 pacientes incrementaron el ~07. o más 

posterior a la inhalación en el F'JC, 7 en el FEV1, 21 en el VEF 

25/757. y 8 en PEF. 

En el grupo "B", dos pacientes increment.si.ron el 207. a más 

posterior a la inhalación en el FVC, 4 en el FEVl, 17 el VEF 

25/75~~ y 6 en el PEF. El VEF :!.5:'75Y. es el indicador que con mayor 

frecuencia se incremen6 en los dos grupos. De acuerdo a las PFñ, el 

furosemide tiene efectos s1mi lares al salbutamol. 



AB5TRACT 

Frcspective study of 53 subjects both sexes with .:>.ges between 6 

and 17 years old, with doagnosis of mild to moderate Acute Asthma, 

during jL'ne 1993 through februarv 1994.. Group "A" C33 subjects) 

r~:=::voa::i ir"' ..... aled furosemide :-.nd Gr;:::..Lo "E" <:?O subjec'ts) control. 

received inhaled salbt:tamol. All the subJects were clinical and RFT 

evaluated pre ;:nd post the a::iministration of salbutamol and 

furosemide. Resul ts: Group ''A" 4 subjects increased 20A. or more in 

FVC, 7 in FEV1, 21 in FMEF.. 8 in PEF. FHEF was increased more 

frecuently in both groups .. lhe resul ts in RFT suggest that furosemide 

inhc?.led has similar effects to sa~butamol in the treatment of Acute 

Asthma. 



INTROOUCCION 

El as;..a bronQuial es def1nida PO!" la. Sociedad htr.er"icana de 

Tórai:. como una enfermedad caracterizada' por una re5ouesta aumentada 

de las vi.as aére.::.:> diferentes estimulos y ma.ni festada oor 

disminución de las pruebas de esci.ración forzada que cambian :le 

intensidad ya sea esoontaneamer.te o e.en tratamiento < 1 >. 

Desde el punto de vista patológico se manifiesta coma 

obstrucción de las vias aéreas, secundaria. a la c:ontracción del 

musculo liso, hiperproduc:ción de moc:c, edema e inflamación de la 

mucosa <2, 3, 4). 

El asma se c:arac:ter1za por lo ciue se denomina hiperreactividad 

de vias aereas, y los factores involucrados 1r.cluyen la contracción 

del músculo liso bronquiat: el da.Me epitelial secundario a iniecc1ón 

viral con exposición de receptores col inérgicos. pérdida del factor 

de rElajación bronquial derivado dei epitelio y de la enzima 

degradadora de la sustancia P; congestion vascular y edema secundario 

al ef2cto de mediadores prefo1'"mados (histamina, factores 

quimiotácticos de eosinófi los y r.eutróf i los, bradicininas> y 

mediadores neo formados (derivados del ácido araciuidónico: 

ecosar.oide=, pr .:ista·:;i lar.din as, tromboxanos, leucotrienos) que 

lil:!er.,;.r en la respuesta asmática inme,jiata; elementos celular'"es que 

apare:en en la respueste: asmática tarCia que incluyen al 

eosinofi lo, nautróti!o y basófilo, con los ¡:iroductos derivados de los 

mismos Can:.:in suoer:rn:ido, cloruros. oro'teina bá=ica m.s.yor. 

ne,_,.•·oto;; ir.a derivada oel ecsinói .. lo. etc.); por Ll timo la 

in'ter·.·en.:ión oel sistema n!:!1 .. .1io:.c .::::e~t:ral er.con":ra~ :lo 



sot:.reest1mula=1on =~linér'<;ic:~. blo:;ueo.:t?e~a-ao~·e_~éz:-.gico y sis't<Ema no­

:.01·:nér9:.cc-:'lo-c.o¡ iner;i:. c:c: Y.. los - -rlel:1~~~i?,~P~.~d':>~ derivados de es te 

(5.:;.,7,8,9) .. 

Rccient~mente ss ha,desc:rito Ou: los"cambios en la osmolaridad y 
. -. ' 

la c:omoosición· iónic:ci·· de1 liq"uiJ_o periciliar de los bron~uio3 

ac:-cü.:.. como un ~~..;..¡..t.:if- .i-mp4?~~~~_'ta" "en' l:::1. respuest~. de broncoconstri=ci6n 

estimules fisicos indirectos (10.11,29), es"tos incluyen 

soluciones no isoosmolares como agu,:,. destilada nebuli;:ada en forma 

ul ':rasónica, exposición alergenos en individuos asmáticos 

sensibilizados <24,26) sometidos a eJercicio, aire frio, diversos 

antigenos y metabisulfito demostrando un efecto protector tanto en la 

respuesta temprana como la tardia (12,13,14,24,27,28,31>. El 

f•.wosemide inhalado previene la broncoconstricciOn inducida por estos 

estimules en sujetos con asma alérgica 6 inducida por ejercicio. La 

causa del efect::o protector puede ser debida a la inhibición del 

sistema de cotransp::wte de los iones de sodio, cloro y potasio del 

epitel10 broí1quial (3úi. 

Estudios en sujetos asmáttt:os atópicos con broncoconstricción 

inducida previamente oor alerc;.enos. e..l furosemide inhalado no t?s 

cai:iaz. de demostrar un .gfe!:to directo broncodilatador, cero si una 

disminución marcada la broncoconstricci6n inducida si 

adm1nistr·ado previc al reto (25). 

Estudios en paci_ei:it_~s a.~má_ticos, el furosemide ha mostrad::l un 

efecto i.ireven'::ivo tantcJ;_.·,aar·a_ :; la: broncoconstricción coma en el 

incremento en la a~ti<A.·d¡~ ... -·c;;~t~'i6~:aC:tica de los. neutrófilos inducida 

por nebulizac¡ón ul\r~~·~~i~a>_:~-~-: agua destilada <32). 



Oi1erentas hipótesis han sido sugeridas para explicar el efecto 

antiasmático de este diurético. A causa de aue el furosemide aumenta 

la producción de prostaglanoina E2 (PGE2> en los riNones, y a causa 

de Que la PGE~ es un pctente inmunomodulador y un moderado 

broncodilatador, se ha propuesto aue el furosemide ouede prevenir la 

broncoconstricción por inc:t""emento er, la síntesis de PGE2. La 

inhibición del tl""ansporte de iones en las células epitel tales y la 

prevención de broncoespasmo por acción soore los nervios sensorios de 

la via aérea, tambien han sido sugeridos co:no mecanismo para e:<cl icar 

el efec::::to ao.ntiasm~tico del furosemide <.23>. 

Se na fundamentado que el furosemide nebul1::.5~0 tiene i...- efecto 

a nivel bronqui.al local, lo cual no se ha observado cuando es 

at.ministrado por via oral (19,20,21>. Se ha comparado el efecto del 

turosemide aplicado en forma inhalada y por via oral, sin encontrarse 

efectos sistémicos ni alteraciones en la tensión arterial ó oulsa 

cuando este es inhaladc, contrario a lo observado .al administrars~ 

cor via oral (12>. sin embargo, estudios reportan que el furosemide 

inhalado puede provocar un incremento en la di•-tresis (28). 

Este estudio pretende valorar el efecto del furosemide ·inhalado 

en niños con crisis asmática como una altet·nativa ter~oéwtica cara 

pacientes oue pre~entan reac:ciones de intoler.3.ncia ·.¡/o serios efect:Js 

colaterales al tratamiento con medicamentos beta-2-adrenergicos. 

tales como taquicaroia, inquietud, temblores, etc. 



OBJETIVOS 

Determinar la respuesta clinica al furosemide inhalado en los 

paciente:: con crisis asmática, mediante una valoración clinic:a y 

pruebas de función respiratoria pre y posterior a la inhalación. 

HIPOTESIS: 

El furosemide inhalado mejora el estado clinico y las pruebas de 

función respiratoria en los pacientes con crisis asmática de manera 

similar a los beta-2-adrenérgicos y sin efectos colaterales. 

POBLAC ION OBJETI VD 

CRITERIOS DE INCLUSION 

Pacientes con edades entre 6 a 18 a~os de ambos sexos que acuden 

al Servicio de Alergia del Instituto Nacional de Pediatria aue 

presentan crisis asmática. 



cF·:TERIOS o:: EXCLUSION 

1.- Pacientes cue recibieren medicamentos oeta-2-adrenérgicos 

y/o anticolinérgic:os al :nenes 6 horas, y derivados de >:antinas 12 

hor~s ~revios al ensayo terapéutic:c. 

2.- Pacientes en crisis asmática grave y/o estado asmático, ó 

con una calific:ac:ión inicial mayor de B puntos segun la escala de 

valoracién de crisis, estos pacientas seran trasladados al servic:io 

de urgencias para su manejo. 

TABLA DE VALORACION DE INTENSIDAD DE CRISIS ASHATICA 

SIGNOS 

RUIDOS 
INSPIRATORIOS 

SllHLANCIAS 

usa HUSCULOS 
ACCESORIOS Y 

TI RAJE 

SENSOR!O 

LEVE MODERADA 

o - 1 2 

NORMAL O HIPOVENTILACION 
HIPOVENTILACION MODERADA 

LEVE 

NO O ESCASAS MODERADAS 

AUSENTE O LEVE MODERADO 

NORMAL INQUIETUD YIC· 
AGITACION 

GRAVE 

3 

HIPO'JENTILACION 
GRAVE O RUIDOS 

AUSENTES 

HUY AUMENTADAS, 
ESP IRAC ION HUY 
PROLONGADO 

INTENSO 

DEPRESION V/O 
SOHNOLENC lA 

CRISIS LE\E: hasta 4 pts •• MODERADA: de 5-8 pts., GRAVE:más de 8 pts. 



MATERIAL Y METOOOS 

Se incluyeron 53 c;ac:ientes con edades comprendidas entre los b a 

17 ahos 11 meses, sin predilecc:10n de se:;o, con diagnóstico de 

crisis asmática leve ó moderada que 3cuden al Servicio oe Alel"'gia del 

Instituto Nacional de Pediatria. 

Se dividieron Grupo "A" cu:,·os :::iacientes recibieron 

inhalación de 40 mg C::e furosemide <LAS IX MR, LAB. HOECHST, 1 ML = 20 

mg> Preparado solución con O. 7 ml de NaC:l O.Cf'l. más 1 ml de agua, 

más hidróxido de sodio. llevando a un pH de 9 y una osmolaridao de 

290 mOsm/lt <12 .. 13,14), y un Grupo control "B" el cual rect.btó 

inhalado una solución con O.S ml de salbutamol <VENTOLIN HR SOLUCION 

PARA RESPIRADORES, LAS. GLA~O 1 ML = 0.5 mgl nás 5.2 ml de solución 

de NaCl O. T'l.. L:t. inhalación de ambos medicamentos se efectuo mediante 

nebulizadcr ultrasónico marca Fisoneb <TM) <Lab. Fisons). 

A cada paciente se le realizó una valo1 ación el inica de.- la 

intensidad c:ie la crisis asmática de acuerdo a la tabla set'íalada. 

antes de iniciar el tratamiento e inmediatamente después de finaliza~ 

el mismo. 

Se a~l1có la nebulizaciOn con la solución de furosemid~ O e.le 

sal.butamol durante 10 minutos~ siendo el volumen total de la solución 

apl1c~.da de 5.7 ml. 

Se reali::aron pruebas de funciCn pulmonar con espirómetro 

<SPlfiOMETF.lCS, INC FLOWl"!ATE MOD 250V SERIE L 0164> previas al 

tratamii:mtc e !nmediata:nen-;e al conc1.1..:.1r el mismo, realizándos~ do!:: 

i:::;?irc:ne":rias :" ~omandose la mejor de estas. Posterior e.l estudio, 

le.= ;.:a.:: entes :·:c!b ¡er .:.in su ':r3tamiento hac i tual. 



La5 c.l'l.>ebae ·de fu.r:ición r:spi~-3~cr1a \~~r<:<· .i~clu.ye_rcn: -'FVC, FE:Vl, 

1.'EF .:s/7S'l. ·" PEF: Previo a ia·: .. reali:zaciórt .de.'.ést.3s~: se calibró el 

esoi ·c:ime;ro a-!.. :i.c:uardo a .lo~ estándares. indic.ad'c;s cor el fabricar.te. 

No· se "co~parO · lá gravedad de ra· crisis entre los grupos, sino 
. ··~ . ' 

ün1camente· ~a.: ~voluciCn ·el inica ·y espir.ométrica antes ·.· de=.oués del 
.· ' 

tratamiento ca~a. 'valorar la efec:ti·:idao d'91 furosemide. 

Se consideró como =riterio de é;cito el incremento del 20'l. o más 

en las PFR, y en la disminución del ountaje de la calificación 

inicial en la valoración de crisis asmática después del tratamiento. 

Los valores de las PFR, se c:omcararon antes y después del 

tratamiento con los valores oredichos de referencia para los 

pacientQs. 

UBICACION ESPACIO TEMPORAL: 

Se estudiaron 53 pacientes de ambos eexos, con ed~des entre 6 a 

17 a~o3, los cuales acudieron al Servicio de Alergia del Instituto 

Nacional de Ped iatria durante el ceriodo de junio de 1993 a 'febrero 

de 1994 por presentar crisis asmatic:.a leve ó moderada. 

CAF-.ACTERISTICAS DEL ESTUDIO 

DISENO OBSERVACIONAL, PROSFECTIVO. TRANSVERS;1L, DESCF;IPTIVO Y CLINIC..J 



RESULTA DOS: 

El estudio incluyó 53 pacientes de ambos sexos con edades entre . 

6 a 17 at'los, que acudieror. al Instituto Nacional de Pediatr1a con 

crisis asmática leve 6 moderada y fueron separados en dos grupos: 

Grupo "A" de 33 pacientes tratados con furosemide inhalado. 

Grupo "B" 6 control 20 pacientes, tratados con salbutamol 

inhalado. 

En el grupo "A", 11 pacientes f-teron del se:{o femenino y 22 del 

se>:o masculino <Fig. 1 >. El grupo de edad de 6 a 9 afias incluyó 12 

pacientes, el de 10 a 13 atlas 14 ':I el de 14 a 17 artes 7 pacientes 

tFig .. 2). 

4 pacientes inc:rement:aron un 20~~ ó más posi::erior a la 

nebul izacion la FVC, 7 lo hicieran en el FEVl, 21 en el VEF 25/757. y 

B en el PEF (Fig .. 3>; de este grupo, 2 pacientes tuvieron un 

incremento los cuatro indicadore~ de PFR, 3 en tres. 4 en dos y 

15 en un solo indicador, siendo 9 los que no presentaron incremento 

ninguno de ellos <Fig.4>. 

En el grupo "B" 6 control, 8 pacientes fueron del sexo femenino 

y 12 del masculino CFig.5). El grupo de edad de 6 a 9 ahos, incluyó 6 

pacientes, el de 10 a 13 al'los 7 y e.i. de 14 a 17 a¡"ios 7 pacientes 

.<Fig.6>. 

2 pacientes incrementaron el 20'l. ó más en el FV:, 4 lo hicieron 

en el FE~'l, 17 en el VEF ::.517'5% y 6 en el PEF <Fig.7>; de este c;irupo, 

:! pacientes incremE'ntaron en los 4 indicadores de PFR, 5 en ~ y 10 en 

inaicado:·, de 2ate grupo 3 pacien':es no incrementaron en ninguno 

de e:llos <F1g.8>. El VEF :=s/75~~ incrementó más frecuentemente e• 

ambos <;,-·upes. 
10 
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FUROSEMIDE INHALADO EN CRISIS ASMATICA 
FIG.1. DISTRIBUCION POR SEXO, GPO "A" 
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FUROSEMIDE INHALADO EN CRISIS ASMATICA 
FIG. 2. DISTRIBUCION POR EDAD, GPO "A" 
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FUROSEMIDE INHALADO EN CRISIS ASMATICA 
FIG. 3. INCREMENTO EN PFR GPO "A" 
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FUROSEMIDE INHALADO EN CRISIS ASMATICA 
FIG. 4. INCREMENTO EN PFR GPO "A" 
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FUROSEMIDE INHALADO EN CRISIS ASMATICA 
FIG. 5. DISTRIBUCION POR SEXO, GPO •e• 
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FUROSEMIDE INHALADO EN CRISIS ASMATICA. 
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FUROSEMIDE INHALADO EN CRISIS ASMATICA 
FIG. 7. INCREMENTO EN PFR GPO "B" 
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FUROSEMIDE INHALADO EN CRISIS ASMATICA 
FIG. 8. INCREMENTO EN PFR GPO •9• 
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ANALISIS ESTADISTICO 

Se practicó inicialmente el tipo de distribución y homogeneidad 

de la~ varianzas en los datos con mediciones en escala de intervalo: 

FVC, ~EVl, VEF 25/7SZ y PEF. Ilebidr a que no poseen una distrubuc1on 

normal y heterogeneidad cie las varianzas, se oroc:edió a ootene~· 

valores de la mediana "./ valort:s :ninimo / mAu:Lno cara fines 

descriptivas mediante repre5e.ntaciones numé1•icas y construcción de 

t.abla-.s de contingencia. 

A partir de las t.at:las de co:i:-in9enc1~, se procedió a evaluar 

contrastes .:..orno mue<?tras inde~endientes, en función de los grt . .r.oos de 

trat3mJe:ito (furose.nida y salbutamol) a !:t·avés de las pruebas 

ec;.tac¡st1cas de Ji cuadrada de Pearson y Ji cuadrada de proporciones. 

En las mediciones clinicas en las cuales se obtuvo medición crevia y 

posterior al tratamiento, se trataron como muestra:;: decEndientE:-s y s~ 

uf;ilizó la prueba ae Mc:Nemar. El nivel de significancia pat"a aceptar 

y rechazar hipótesis "fue de p = o.os. <C~stilla-Serna L y Crc..vic'to J: 

Estadistica simolificade> para la inves.tigación en ciencias de la 

salud. ~di tor1al Trillas. Hexico, DF. 1991). 

Los cálculos estad1sticos fueron ejecuta.des mediante cro9rama 

comoutari;:ado P..=cJUest <Rodr1gue::-Pére:: RA, Bar~·39an-Majia GH y 

Casti ! la-Serna L: Manual del usuario del sistema de computación 

Pa.quest. Editor Biosod S de R.L. de c.v. Hexic~, DF .. 1992). 

19 



DISCUSION 

Er. este estudio de pacientes con crisis asmatica tratados con 

furosemide inhalad~, observamos cambios importantes tanto el inicos 

como en las PFR poster-ior a su inhalación. Algunos autores refier~n 

que el furosemide inhalado previo a una prueba de reto con alergenos, 

no muestra un efecto directo broncodilatador cero si ur.a marcada 

disminución de la broncoconstricción inducida por el alergeno 

<25,28). En otros estudios si se reporta que el furosemide inhalado 

previene significativamente la caida de las PFR., sobre todo en el 

FEVl (24, 25, 28> y en el PEF (28). 

De acuerdo a los resultado5 de este estuCio al administrar 

furosemide inhalado los pacientes con cri~is asmat1ca, el 

indicador que con mayor frecuencia se increrr:ento en las pruebas de 

función resoiratoria fue el VEF 25/757., aunque tambien se observaron 

con menor frecuencia incrementos en el PEF y en el FEVl. 

De acuerdo al análisis estadistico respecto ~ la compar"'ación de 

resultados de lns valores de espirometria posterior a la inhalación 

de furosemide vs salbutamol, no hubo diferencias significativas e-n el 

FVC, en el FEV 1 ni en el PEF, c:ontr;o.n.o al VEF 25/75~:. donde si hL.bo 

una diferencia significativa \ o C.: 0.(1::2.5 > :. fa.,.cr del salbutamcl; 

Esta dife.rencia es debido a que los pacientes que recibieron 

salbw.tamol tienen altas frecuencia.'5 en los valores superiores a la 

mediana en VEF 25/75%, sin embargo no se puede saber con alta 

consiste.neta si esto es debido al salbu'tamol 6, a los 'tratamientos 

previamente administrados al ensayo terapéutico Cantih1stamini=os y 

anticolinérgiccs). ya que existe d:fe~·encia altamente s1gn1f::.ca'tiva 
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ent:·-: ~o.cientes qu~ recibieron furoserr.ide y salbutamol, en relación a 

los anteced~nt~s de haber recibido medicamento$ creviamente al ensayo 

eKperimental. Los pacientes QUe recibieron salbutamol presentaron muy 

alta frecuencia de haber re:ibido antihistaminicos <14 pacientes, p < 

0.005 >, y anticolinérgic:os (.q pa:ientes, p < O.OS ) • Del grupo de 

~a:ien~es con furosemid~. ningunc re=!bi6 antihistaminicos y solo uno 

reribio anticolinérgicos. 

Para mejorar la metodologia, se excluyó a los p3c;.entes que les 

fué administrado tanto antihi~taminicos como anticolinérQicos en los 

dos grupos de ensayo para hacerlos más homogeneos, sin elDbargo la 

muestra se redujo a 32 nir1os del grupo de furosemide y a 12 del 

9rupo de salbutamol, oUteniendose diferencias significativas C p < 

O.OS > en el FVC a favor del furosemide, contrario a lo obse1•vado con 

los grupos completos; en el VEF 25/75% < p < 0.025 > a expensas del 

salbutamol, lo cual coincide en los grupos completos. Esta diferencia 

es debida a que los pacientes que recibieron salbutamol, tienen altas 

frecuencias en valores superiores a la mediana en VEF 25/75X. En el 

FEVl y en el PEF, no se observaron diferencias significativas 

coincidiendo en la comparación con ~os grupos completos. 

La forma en que el furosemide podria mejorar las PFR en 

pacientes con crisis asmática, quizas sea estabilizando O mejorando 

las condiciones osmolares y la composición iOnica del liquido 

periciliar en el ecitelia bronouial, y asi, bloouear el proceso de 

brancoconstricción oue estas alteraciones provocan. 
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CONCLUSlON 

E~dsten cambios importantes en lan PFR posterio1" a la inhalación 

de Turo=oemide en oacientes con crisis asmAtica. Estos cambios son 

si mi lares a los que se encuentran posterior a la inhalación de 

salbutamol. Fer lo anterior consi~eramos que a pesar de no ser mejor 

que el s~lbutamol,. el furosemide se podria utiliza:"' como una 

alternativa terapéutica en aquellos pacientes que presenten alguna 

patologia que no pern.ita el uso de salbutamol, o bien aquellos que 

presenten intolerancia al medicamento y/o serios efecte>s adversos 

colaterales • 

. Consideramos este trabajo como un estudio piloto. por lo que 

deberan tomar con cautela los resultados antes descritos, ya que es 

necesario realizar más estudios doble ciego siguiendo las normas 

metodológicas adecuadas para poder establecer con certeza si el 

furosemide inhalado puede mejorar el estado el inico y las pruebas de 

función respiratoria en las pacientes que presenten .:risis asraática. 
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APENO ICE 

DEFINICIONES OPE";<ACIDNALES: 

ASMA: Enfermedad crOnica manifestada por episodios recur1 .. entes de 

sibilancias, tas y/o disnea, que alter"'nan con aeriodos a:.ir.torr.at1c:::>s 

(151, Que se caracteriza 9or o~strucción reversi.ble de la -.ti=. aer·ea 

ya se espontaneamente o cor. tratamien'to (no completamente en algunos 

cacientes), inflamación e hiperrespuesta de las vias aéreas a una 

vat"iedad de estimulas tanto inmunol69icos como no inmuno16qicos <:S:Sl. 

ESfADO ASMATICO: Es definido como una forma grave ce asma en la cual 

la obstrucción de la via aérea no responde a las drogas te:-apéut1ca; 

convencionales Ub>. La valoración 9asométrica muestra pC02 mayor de 

65 mmHg y p02 menor de 70 mmHg U 7). 

CRISIS DE ASMA: Evento c:aracteri;?:ado por la apariciór. de disnea. 

precedida de sintomas respiratoriof; altos 6 en ocasiones la disnea 

presen ~a e., forma brusca ( 18), y se acampana de tos y sibi lancias~ 
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