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RESUMEN .

Estudio prospectivo de S3 pacientes de ambas sexos, en edades
entre & y 17 afas, con crisis asmdtica leve 9 moderada, durante los
meses de junio de 1993 a febrero de 1994, Se separaron en arupo "A"
de 33 pacientes que recibidé furosemide inhalado, y el grupa "B"
cantrol con 20 pacientes que recibio salbutamol inhalado. Todos los
pacientes fueron sometidos a valoracién clinica y pruebas de funcidn
respiratoria pre y posterior a la inhalacién de uno u otro
medicamenta.

En el grupe "A", 4 pacientes incrementaron el 20Z o més
posterior a la inhalacion en el FYC, 7 en el FEVLI, 21 en el VEF
25/75% y 8 en PEF.

En el grupo "B", dos pacientes incrementaron el 20% o mas
pasterior a la inhalacidén en el FVC, 4 en el FEvi, 17 en el VEF
25/75% y & en el PEF. E]l VEF 15:75%4 es el i1ndicador que con mayor
frecuencia se incremend en los dos grupos. De acuerdo & las FFR, el

furosemide tiene efectos similares al salbutamol.



ABSTRACT

Fréspectiée—stuﬁy of 93 csubjects both sexes with 2ges between &
rand'l7.year5'old. with doagnosis of mild to moderate Acute Asthma,
during june 1993 through februarv 1994. Group "A" (33 =ubjects)
rezzivad irkaled furosemide and Grouo “BT (20 subjecss) control.
received inhaled salbrtamol. All the subaects were clinical and RFT
evaluated pre =nd post the administration of salbutamol and
furosemiae. Results: Group "A" 4 subjects increased 20%4 or more in
FVC, 7 in FEVL, 21 in FMEF, 8 in PEF. FMEF was increased more
frecuently in both groups. The results in RFT suggest that furosamide
inhaled has similar effects to salbutamol in the treatment of Acute

Asthma.



INTRODUCCION

El1 asma bronquial es definida por la Sncied.ad fmericana de
Térax, como una enfermedad cal'acterizadayporv uﬁa respuesta aumentada
de las wvias aéress a diferentes estlm:ulns y wmanifestada vor
disminuciédn de las pruebas de espiracion forzada QqQue cambian de
intensidad ya sea espontaneamernte o con tratamiento (1).

Desde el punto de wvista patolegico se amanifiesta como una
obstrucciaon de las vias aéreas, secundaria a la contraccicdn del
misculo lisae, hiperpraoduccién de mocc, edema e inflamacidn de la
mucosa (2,3,4).

El asma se caracteriza por Io gque se denomina hiperreactividad
de vias agreas, y los factores involucrados ircluven la2 contraccian
del musculo lisao bronguiai: el daffo epitelial secundario a inTeccién
viral con exposicion de receptores colingrgitos, pérdida del factor
de relajacién bronquial derivada del epitelio y de la enzima
degradadora de la sustancia F; congestion vascular y edema secundario
al efzcto de mediadores preformados thistamina, tactores
guimiotacticos de eosindfilos y neutrofilos, bradicininas) y
mediadores necformadas (derivadas del dcido araquidonicas
ecosaroides, pristajlardinas, tromboxanaos, leucotrienos) que se
liberar en la respuesta asmdtica inmediata; elementas cetulares gue
aparesen en la respuestz asmatica tardia v que incluven ai
eps:inofilo, nautréafilo y basdfilo, con los productos derivados de las
M1SMOS {an:in superdxido, cloruros. orateina basica mayor.
newotonina derivada ael ecsindf.lo. etc.ls v opor ultimo la

intervencicn ael sistema nerviasc central erconirar do
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sobreestimulacion calinérgica. blozuea beta~agrenédrgico y sistema no-
zdrsnérgice-ne~-zoiinergyice derivadas de este

(545,748,790«

:(a:ientamente Be" ha :lesr:r'xtu ausg los carnb:u:s en la osmolaridad y

=nrla cnmnnsxcxén,xn—lica del licui.{_ per‘xcilxar de los bronquios

actus como un fantar .mpprﬁa ta _er} ia respgesta de bronceoconstrizcian
a ‘estimulos fisu:nE "e “iridi-rectas ' (10.11,29), essos incluyen
soluciones no xsuosmolar-es coma agua destilada nebulizada en torma
ul<rasanica, exposicidn a alergenos en individuos asmaticos
sensibilizados (24,24) sgmetidos a egercicia, aire frio, diversos
antigenos y metabisul fito demostrando un efecto protector tanto en la
respuesta temprana como en la tardia (12,137,14,24,27,28,31). E1
furosemide inhalado previene la broncoconstriccidn inducida por estos
estimulos en sujetos con asma alérgica ¢ inducida por ejercicia. La
causa del efecto protector puede ser debida a la inhibicidn del
sistema de cotransporte de los iones de sodio, clora y potasieo del
epitelio bronquial (343,

Estudios en sujetos asmaticos atdpicos con broncoconstriccion
inducida previamente nor alergengs. el furosemide inhalado no es
capaz de demostrar un efecto directe broncodilatador, pero si una
disminucidén marcada de la  broncoconstriccidn inducida si es
administrado previc al rétu {(25) .

Estudias en pacxentes asméticns. el furcsemide ha mostrada un

efecto ureven‘:xvu " broncoconstriccién como en el.

incremento en 13 acti imiotdctica de los neutrdfilos inducida

por nebulizacién dltrassnica’de agua destilada ¢32).




Diferentas hipdtesis han cido sugeridas para explicar 21 efecto
antiasmatico de este diurético. A causa de que el furosemide aumenta
la praduccidn de prostaglandina €2 (PGE2) en los riflones, y a causa
de que la FGEZ es un pctente inmunomodulador y un  moderado
broncodilatador, se ha propuestc gue el furaosemide nuede prevenir la
broncoconstriccidén por incremanto en la sintesis de PGEZ2. La
inhibicién del transporte de iones en las células =spiteliales y 1a
prevencion de broncoespasmo por accion sepre los nervios sensorios de
la via adérea, tambien han sido sugeridos como mecanismo para exclicar
el efecto antiasmdtico del furosemide {(Z3).

Se na fundamentado que el furosemide nebulizaao tiene v~ efecto
a nivel bronguial leecal, lo cual no se ha observado cuanda es
acministrado por via oral (19,20,21), Se ha comparado el efecto del
furcsemide aplicado en faorma inhalada y por via oral, sin encontrarse
efectos sistémicos ni alteraciones enﬁ la tensién arterial & oulso
cuando este es inhalada. cantrario a 1o cbservado al administrarse
por via oral (12), sin embargo, estudios reportan que el furosemide
inhalado puede provocar un incremento en la diuresis (28).

Este estudio pretende valorar el efecio del furosemide "inhalado
en nifos con crisis asmiatica como una alternativa terzpéutica para
pacientes oue presentan reacciones de intalerancia v/o serios efectas
colaterales al tratamitento con medicamentos beta-~2-~adrenergicos,

tales comn taguicarcia, inquietud, temblores, etc.



OBJETIVDS

Determinar la respuesta clinica al furaosemide inhaladae en los
paciente: con crisis asmdtica, mediante una valoracidn clinica v
ptruebas de funcion respiratoria pre y posterior a la inhalacién.
HIPOTESIS:

El furosemide inhalado mejora el estado clinico y las pruebas de
funcidn respiratoria en los pacientes con crisis asmatica de manera
similar a los beta-2-adrenérgicos y sin efectos colaterales.
POBLACION OBJETIVO
CRITERIOS DE INCLUSION

Facientes con edades entre & a 18 aflos de ambos sexos que acuden

al Servicio de Alergia del Instituto Nacional de Pediatria aue

presantan crisis asmdtica.



CFITERIOS ‘DT EXCLUSION

t.—~ Facientes cue recibieran medicamentos bpeta—-2-adrenérgicos

y/c anticolingrgicos al

horas previos al ensayo terapdauticc.

2.-
can una calificacidn inicial mayor
valaracicn de crisis,

de urgencias para su manejo.

menos & horas,

y derivados de

santinas 12

Pacientes en crisis asmitica grave y/o estado asmitico, 6
de 8 puntos segun la escala de

estos pacientas seran trasladados al servicio

TABLA DE VALORACION DE INTENSIDAD DE CRISIS ASMATICA

SIGNOS LEVE MODERADA GRAVE
o -1 2 3
RUINDGOS NORMAL D HIPOVENTILACION HIPQYENTILACION
INSPIRATORIOS HIFOVENTILACION MODERADA GRAVE O RUIDOS
LEVE AUSENTES
SIBILANCIAS NO O ESCASAS MODERADAS MUY AUMENTADAS,
ESPIRACION MUY
PROLONGADO
AUSENTE O LEVE MODERADO INTENSO

uso MUSCULOS
ACCESORIOS ¥
TIRAJE

CENSORIO NORMAL

CRISIS LEVE: hasta 4 pts., MODERADA:

INQUIETUD y/C
AGITACION

de £-8 pts.,

DEPRESION Y/U
SOMNCOLENCIA

GRAVE:mas de 8 pts.



MATERIAL Y METODOS

Se inclu‘yeron 537>r.a>¢:ientes con edades comprendidas entre los & a
17 aho§ 11 gnesés. siq predileccisn de seio, con diagndstico de
crisis asmatica leve & mcdera&a que acuden al Seryi:in ae Alergia del
Institutoc Macional de Pediatria.

Se dividieron en Grupao "A" cuyos oacienites recibieron
inhalacidn de 40 mg de furosemide (LASIX MR, LAB. HOECHST, 1 ML = 29
mg) FPreparada en solucidn con O.7 ml de NaCl 0.9%Z mas 1 ml de agua,
mas hidréxido de sodio. llevando a un pH de 7 y una osmolaridad de
250 mOsm/lt (12,13,14), v un Grupa control "B" el cual recib:id
inhaladc wuna solucién con 0.5 ml de salbutamol (VENTOLIN MR SOLUCION
PARA RESPIRADORES, LAB. GLAXO 1 ML = 0.5 mg) nas S.2 ml de solucidn
de NaCl 0. 7?%. La inhalacion de ambos medicamentos se efectuo mediante
nebulizador ultrasdnico marca Fisoneb (TM) (Lab. Fisons).

A cada paciente se le realizd wuna valoracidn clinica de 1la
intensidad ce la crisis asma_tica de acuerdo a la tabla sefialada.
antes de iniciar el tratamiento = inmediatamente después de finalizar
el mismo.

Se arlicd la nebulizacion con la solucion de furnsemide_ o6 de
saibutamol durante 10 minutos, siendo el volumen total de la selucidn
apliceda de 5.7 ml.

Se realizaron pruebas de funcidn pulmonar con espirometro
(SFIROMETRICS, INC FLOWMATE MOD 250¢ SERIE L 0O164) previas al
tratamiantc € :inmediatamenss al concluir el misma, realizandose das
espircmeirias y scmandose 13 mejor de estas. Posterior al =studio,
lc: maccentes rzcibiersn su fratamiento hanitual.
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Las DPLEEB= de funcx:n r’spi"sturia \PF‘ 'incluyercn:QFvC. FEVI,

VEF - -5 744 7 PE:.‘Prevln'a la reali-aczan de éstas. se calibra el

z=oi-omatro acuardn a: lar Esténday‘es Jndu:adas Dcm el fabrxcante-

Na se’l:c:m amﬂ la gravedad de ia c:r-xsxs entre. los grupas, sino

unxcamente la Evaluciﬁn clinxca v =sp1rometr1:a antes - despu¢s del

tra*amxenea uara Vvalorar la efectividsa dal furosemide.
rSe_:nnszdetﬁ como criterio de éxito el incremento del 204 o mas
en :Ylé; PFR, 'y ‘en la disminucien del puntaje de la calificacidan
inicial en la valoracién de crisis asmatica después del tratamiento.
Los. valores de las FFR, se compararon antes y despues del
tratamiente con loz valores orediches de referencia para los

pacientes.
UBICACION ESPACIO TEMPORAL:

Se estudiaraon 53 pacientes de ambos eexos, con edades entre & a
17 aMos, los cuales acudieron al Servicio de Alergia del Instituto
Nacional de Pediatria durante el periodo de junio de 1992 a fehrero
de 1994 por presentar crisis asmatica leve o moderada.

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

DISEND OBSERVACIONAL , PROSFECTIVO. TRANSVERSFL, DESCRIFTIVO Y CLINICO



RESULTADOS:

El estudio incluyd S3 pa;ientes de ambos sexos can edades entre .
6 a 17 afios, que acudieror al Instituto Nacional de Pediatria con
crisis asmiatica leve & moderada y fueron separados en dos grupos:
Grupa “A" de 33 pacientes tratados con furosemide inhalado.

Grupao "B" & control can 20 pacientes, tratados con salbutamol
inhalado.

En el grupo “A", ll-pacientes fueron del sexo femenino y 22 del
seyo masculino (Fig.1). El grupo de edad de & a 9 aflos incluyd 12
pacientes, el de 10 a 13 afios 14 y =1 de 4 a 17 afas 7 pacientes
{(Fig.2).

4 pacientes incremencaron un 20% @& mas posterior a la
nebulizacian la FVC, 7 lo hicieran en el FEVi, 21 en el VEF 25/75% y
B en el ¥PEF (Fig.3}; de este grupo, 2 pacientes tuvieron un
incremento en las cuatro indicadores de PFR, 3 en tres. 4 en dos y
15 en un splo indicador, siendo 9 los que no presentaron tncremento
en ninguno de ellos tFig.4),

En el grupo "B" & contral, 8 pacientes fueron del sexo femenina
y 12 del masculina (Fig.S). El grupo de edad de & a 9 ahfas, incluvd &
pacientes, el de 10 a 13 afhos 7 y ei de 14 a 17 atos 7 pacientes
(Fig.5).

2 pacientes incrementaron el 20% ¢ mas en el FVI, 4 lo higieron
en el FEV1, 17 en el VEF 5/75% y & en el PEF (Fig.7); de este grupo,
2 pacientes incrementaron en los 4 indicadores de PFR, 5 en 2 y 10 en
un indicado:, de este Qiupa 3 pacientes no incrementa2ron en ninguna

de e€llos (Fig.8). El VEF 25/75% se incremantd mias frecuentemente en
ambcs ¢Uupas.
10



FUROSEMIDE INHALADO EN CRISIS ASMATICA
FIG. 1. DISTRIBUCION POR SEXO, GPO "A°
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FUROSEMIDE INHALADO EN CRISIS ASMATICA
F1G. 2. DISTRIBUGION POR EDAD, GPO "A°
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FUROSEMIDE INHALADO EN CRISIS ASMATICA
FiIQ. 3. INCREMENTO EN PFR GPO "A"
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FUROSEMIDE INHALADO EN CRISIS ASMATICA
FIQ. 4. INCREMENTO EN PFR GPO "A”
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FUROSEMIDE INHALADO EN CRISIS ASMATICA
FIG. 5. DISTRIBUCION POR SEXO, QPO "B"
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FUROSEMIDE INHALADOC EN CRISIS ASMATICA.
FIQ. 6, DISTRIBUCION POR EDAD, GPO "B°
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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 'B"
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ANALISIS ESTADISTICOD

.Ge practicd inicialmente el tipo de distribucidn ¥y homogeneidad
de lag varianzas en los datos con mediciones en ascala de intervalo:
Fyve, l-:EVl. VEF 25/75% v PEF. lDebidce a que no paseen una distrubucidn
normal y heterogeneidad cde las wvarianzas, se Dbprocgedie a obtener
valores de la mediana v wvalores minimo y mAximo para fines
descriptives mediante reprezentaciones numéricas y consStruccidn de
tablas de contingencia.

A partir de las tatlas de contingencis, se procedicd a evaluar
contrastes caomo muectras independlent.es, en fun:ian de los grunos de
tratamiento (furosemide v salbutamol) a &raves de las pruebas
estad sticas de Ji cuadrada de Pearson y Ji cuadrada de proporciones.
En las mediciones clinicas en las cuales se gbtuvo medicidn previa v
posterior al tratamiento, se trataron como musstraz dependientes y se
utilizd la prueba oe McNemar. El nivel de significancia para aceptar
y rechazar hipdtesis fue de p = 0,05, (Castilla-Serna L y Cravicto J:
Estadistica simplificade para la investigacion en cliencias de la
salud. Editorial Trillas, Mexico, DF. 12991},

Los calculos estadisticos fuercn ejecutadcs mediante oprograma
computarizado Fsouest {Radrigus-~Férez RA, Barrigan-Mejia GM v
Castilla-Serna iL: Manual del usuario del sistema de camputacidon

Paguest, Editor Biosod § de R.L. de {.V. Mexico, DF. 1992).



DISCUSION

En este c2studio de pacientes con crisis asmatica tratados cen
furosemide inhalada, observamos cambios importantes tanto clinicos
come en las PFR posterior a su inhalacidn. Algunos autores refieran
que el furosemide inhalado previo a una prueba de reto con alergenocs,
no muestra un efecto directo broncodilatador pero si una marcada
disminucién de la broncoconstriccidn inducida por el alergeno
(25,28). En otros estudiaos si se reporta que 21 furosemide inhaiado
previene significativamente la caida de las FFR, sobre todo en el
FEV1 (24,25,28) y en el PEF (28).

be acuerdo a 1los resultados de este estucio al administrar
furosemide inhalado en lios pacientes con cricis asmatica, el
indicador que con mavor frecuencia se incremento en las pruebas de
funcidn respiratoria fue el VEF 25/75%, aunque tambien se abservaron
con menor frecuencia incrementos en el PEF y en el FEVL.

De acuerdo al andlisis estadistica respecto & la comparacidén de
resultados de los valores de espirometria posterior a la inhalacidn
de furosemide ves salbutamol, no hubo diferencias significativas en el
FVC, en el FEV 1l ni en el PEF, centrario al VEF 25/75. donde si hubo
una diferencia significativa ( p < 0.025 ) s favor del salbutamcis
Esta diferencia es debido a gque 1lps pacientes Qque recibieron
salbutamol tienen altas frecuencies en los valores superiores a la
mediana en VEF 25/75%, sin embargo no se puede saber con alta
consistencia si esto es debido al salbutamol &, a los tratamientos
previamente administrados al ensayo terapéutico (antihistaminizos vy

anticolinérgicos). va gue existe diferencia altamente sigmificativa

v wo DB
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enti;: pacientes que recibieron furosemide y salbutamol, en relacidn &
los antecedentes de haber recibido medicamentos oreviamente al ensayo
experimental. il.os pacientes gue recibieron salbutamol presentaron muy
alta frecuencia de haber trezibido antihistaminicos (14 pacientes, p <
0.005 }, y anticolinérgicos (4 pacientes, p < 0,05 ). Del grupao de
paczientes con furosemide, ningune rezibild antihistaminicos vy colao una
recibio anticelinérgicos.

Fara mejorar la metodologia, se excluyd a los pacientes que les
fué administrado tanto antihistaminicos coma anticolinérgicos en los
dos grupos de ensayo para hacerlos mas homogeneos, sin embargo la
muestra se redujo a 32 nifMos del grupo de furcosemide y a 12 del
grupo de salbutamol, obteniendose diferencias significativas Cn <
2.05 » en el FVC a favor del furosemide, contrario a lo observado con
1os grupaos completos; en el VEF 25/75% ( p < 9.025 ) a expensas del
salbutamol, lo cual coincide en los grupos completos. Esta diterencia
es debida a gque los pacientes que recibieron salbutamol, tienen altas
frecuencias en valores superiores a la mediana en VEF 25/79%. En el
FEV1 y en el PEF, no se abservaran diferencias significativas
coincidiendo en la comparac:ién con _lus grupos complatos.

La forma en que el furosemide podria mejorar las PFR en
pacientes con crisis asmatica, quizas sea estabilizanda & mejorandeo
las condiciones osmolares vy la composicidn idnica del liquideo
periciliar en el epitelio bronguial, y asi, bloguear el proceso de

broncoconstriccién que estas alteraciones provocan.
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CONCLUSION

Existen cambios impaortantes en las PFR posterior a la inhalacidén
de furcsemide en pacientes con ¢risis asmatico. Estos cambhias son
similares a 1los que se encuentran posterior a la inhalacicon de
_salbucamol- Far lo anterior consideramos gue a pesar de no ser mejovr
gque el sialbutamol, el furosemide sSe podria utilizar camo una
alternativa terapéutica en aquellos pacientes que presenten alguna
patologia que no peraita el uso de salbutamel, o bien aguellas que
prezenten intolerancia al medicamento y/o serios efectos adversos
colaterales.

Consideramos este trabajo como un estudic piloto, por lo que se
deheran tomar con cautela los resultados antes descritos, ya que es
necesario realizar mas estudios doble ciego siguiendo las normas
metodoldgicas adecuadas para poder establecer con certeza si el
furosemide innhalado puede mejorar el estado clinico y las pruebas de

funcidn respiratoria en las pacientes que presenten crisis asmaticas
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AFENDICE

DEFINICIONES OPERACIONALES:

ASMA: Enfermedad crénica manifestada por episodios recurrentes de
sibilancias, tas y/o disnea, qQue alternan con oeriodos asirntomaticos
(151, gue se caracteriza por ahstruccidn reversible de la viz aerza
ya2 se espontaneamente o con tratamiento (no complietamente en algunos
ovacientes}), inflamacidn e hiperrespuesta de las vias aeéreas a una

variedad de estimulaos tanto inmunolégicos come no inmunolégices (3I3).

ESTADO ASMATICO: Ecs definido como una forma grave ce asma en la cual
l1a obstruccién de la via aérea no responde a las drogas terapéuticas
convencionales (16). La valoracion gasometrica muestra pCO2 mayor de

&5 maHo y p02 menor de 70 mmHg (17).
CR181S DE ASMA: Evento caracterizado por la aparicion de disnea,

precedida de sintomas respiratorios altos & en ocasiones la disnea se

presenta en forma brusca (18), y se acompafla de tos y sibilancias.
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