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EFICACIA DEL FUROSEMIDE INHALADO EN EL MANEJO DE LA
EXACERBACION AGUDA EN PACIENTES ADULTOS CON ASMA
CRONICA

I. Marco tedrico

E! asma es una enfermedad de las vias respiratorias que se caracteriza por un
incremento en la respuesta del arbol traqueobronquial a multiples estimulos; se
manifiesta por un estrechamiento generalizado de las vias respiratorias con la
repercusion clinica de paroxismos de disnea, tos y sibilancias y que puede
sanar de manera espontanea o con tratamiento especifico. Es una enfermedad
episddica, en la que las exacerbaciones agudas se intercalan con periodos
asintomaticos; tipicamente las crisis son de corta duraciéon (minutos a horas),
después de Ias cuales el paciente se recupera completamente desde el punto
de vista clinico’.

Mas recientemente, los U S. National Institutes of Health (NIH) la definen como
un trastorno inflamatorio cronico de las vias respiratorias en el cual
desempefian una funcién muchas células, en particular mastocitos o células
cebadas, eosinodfilos y linfocitos T, en los individuos susceptibles esta
inflamacién produce crisis recurrentes de sibilancias, faita de aliento, sensacién
de opresién en el térax y tos, en particular en la noche, al principio de la
mafiana © ambas, estos sintomas suelen acompanarse de limitacién
generalizada pero variable al flujo de aire que es reversible, al menos en parte,
ya sea de manera espontanea o con tratamiento. La inflamacién produce
también un mcremento acompafante de la reactividad de ias vias respiratorias
a diversos estimulos?.

El asma es un trastorno muy comin, estimando que el 4 a 5% de la pobiacion
general se encuentra afectada, cada afio, aproximadamente 470,000
admisiones hospstalanas y 5000 muertes en los Estados Unidos son atribuidas
directamente al asma® Puede afectar en cualquier edad, pero muestra
importante predominancia en la infancia; el rango de afeccion durante la
infancia es 2.1 con preferencia en varones, a partir de los 30 afios esta relacion
se iguala®. El impacto econdmico del asma es alto, estimando que en Estados
Unidos durante 1990 los gastos relacionados al asma erogados fueron de 6.2
billones de ddlares®.

Para fines practicos, el asma se ha clasificado segun el estimulo principal que
incita los episodios agudos, sin embargo, esta diferencia es artificial y la
respuesta a una determinada subclasificacién a menudo se inicia por mas de
un tipo de estimulo. Asi, se pueden distinguir dos grandes grupos: exirinseca e
intrinseca.

El asma exirinseca se asocia a una historia personal o familiar de
enfermedades alérgicas como rinitis, urticaria y eccema, se encuentran
reacciones cutaneas positivas de papula y eritema a la aplicacion de extractos
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alergénicos, incremento en los niveles séricos de inmunoglobulina E (IgE) total
y especifica y reaccién positiva a las pruebas de estimuiacion mediante la
inhalacion del antigeno especifico (reto alergénico);, a diferencia, una
proporcién significativa de pacientes tiene una historia familiar y personal
negativa de atopia, pruebas cutaneas negativas y concentraciones plasmaticas
normales de IgE, por lo que no pueden clasificarse segin mecanismos
inmunolégicos y se denominan asmaticos intrinsecos; en términos generales, el
asma extrinseca es mas frecuente en aquellos sujetos que inician con sintomas
durantg la infancia, mientras que los gque inician mas tarde son intrinsecos o
mixtos®.

E! denominador comun del proceso asmatico es la hiperreactividad inespecifica
de! arbol tragqueobronquial, tanto en sujetos sanos como en asmaticos la
reactividad de las vias aéreas aumenta con las infecciones virales del aparato
respiratorio y posterior a la exposicion a oxidantes ambientales como el ozono
o el diéxido de nitrdgeno, generalmente después de la exposicién, la
reactividad permanece incrementada por dias a semanas y se pueden
presentar episodios agudos de obstruccion de manera diaria durante un tiempo
prolongado después de una sola exposicion (situacion similar se ha
comprobado con muitiples alergenos).

El mecanismo basico del aumento de la reactividad de las vias aéreas es
desconocido aunque actuaimente la hipotesis mas aceptada es la de la
inflamacion de las vias respiratorias. Esta hipotesis sugiere que determinadas
particulas antigénicas ingresadas principalmente por el aire son captadas por
células presentadoras de antigenos (APC) donde son procesadas y
presentadas a linfocitos para su reconocimiento, por alguna razén no bien
esclarecida se produce una proliferacion clonal de linfocitos T CD4+ con perfil
linfocitario TH2 y produccion de interleucinas (IL) 4, 5, 6, 10y 13y bloqueo de la
proliferacién det perfit TH1 (productor de IL-2, interferén v y factor de necrosis
tumoral o)® con activacion y diferenciacién de linfocitos B a células
plasmaticas productoras de IgE, la cual es segregada al plasma y unida por su
fraccion cristalizable en forma pareada a la superficie de las células cebadas
que se encuentran entrelazadas con ¢l epitelio de la superficie luminal de las
vias respiratorias centrales; cuando el mismo antigeno es nuevamente
ingresado al organismo por las vias respiratorias, atraviesa las defensas
pulmonares y entra en contacto con las celulas cebadas del epitelio luminal
(aun no hay un modelo propuesto de como el antigeno entra en contacto con
las células cebadas de la submucosa); una vez que se lleva a cabo la
interaccion antigeno-anticuerpo sobre la superficie de la célula cebada, esta es
activada y exocita mediadores preformados como histamina, triptasa y
serotonina y activa vias metabdlicas para la degradacién de acido araquidonico
por vias de ciclo y lipooxigenasa con la consiguiente produccion de
prostaglandinas (PG) PGE;, PGF;, PGD; y tromboxano (Tx) TxA,, leucotrienos
(LT) LTC,, LTD4 y LTE,, asi como produccion de bradicininas y factor activador
plaguetario (PAF), todos los cuales producen una intensa reaccion inflamatoria
con broncoconstriccion, congestion vascular, aumento de la permeabilidad
capilar, formacién de edema peribronquial, incremento en la produccion de
moco Yy aiteracion de los mecanismos de transporte mucociliar, de manera
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paralela, son sintetizados factores quimiotacticos para eosindfilos y neutréfilos
(el LTB4 es quimiotactico per se), los que reclutan eosindfilos, plaquetas y
polimorfonucleares al lugar de fa reaccion. Una vez instalada la reacciéon
inflamatoria, los eosindfilos activados producen LTCs, PAF, proteina béasica
mayor, proteina catiénica de eosindfilos, neurotoxina y peroxidasas derivadas
de eosindfilos, contribuyendo al edema y estrechamiento de las vias
respiratorias, asimismo, inducen la secrecion de histamina y nuevos factores
quimiotacticos por parte de las células cebadas, con lo que se instaura un
circuito cerrado autoalimentado en el que son atraidas al sitio de reaccién
células efectoras secundarias, incluyendo un mayor nimero de eosindfilos, De
igual importancia, en la degranulacién de los eosindfilos se libera proteina
béasica principal y proteina cationica eosinéfila, produciendo detencién en la
moatilidad ciliar y la interrupcion de la integridad de la mucosa, con exfoliacion
de células a la luz bronquial en forma de cuerpos de Creola. Por Gitimo, se
piensa que los efectos agudos y cronicos de la secrecion de mediadores y de la
infiltracién celular causan lesiones epiteliales con afectacion de las
terminaciones nerviosas de las vias respiratorias y activacién de diferentes
reflejos axonicos colinérgicos, con descarga de neuropéptidos potentes como
sustancia P, neurocinina A y proteina relacionada con el gen de la calcitonina,
los cuales desencadenan broncoconstriccion, fuga microvascular e
hipersecrecién de moco, de esta forma, un fenomeno esencialmente local es
amplificado y produce efectos generales en todo el arbol traqueobronquial®°,

De manera analoga a la patogenia alérgica, existen varios factores mas que
han sido implicados de manera fehaciente en el desarrollo del asma:

Los estimulos farmacolégicos asociados con mas frecuencia son la aspirina y
otros antiinflamatorios no esteroideos con una mayor frecuencia en adultos,
iniclando con rinitis vasomotora persistente, rinitis hiperplasica, formacion de
pélipos nasales y desarrollo gradual de asma, con sensibilidad a ia aspirina
entre los asmaticos del 10%; la tartracina y otros colorantes contenidos
generalmente en alimentos; los bloqueadores p-adrenérgicos utilizados para el
manejo de la hipertensién, aun aquellos con aita selectividad B ufilizados en
dosis altas; y los agentes azufrados ampliamente utilizados en la industria
farmacéutica o como desinfectantes y conservadores. Los contaminantes
ambientales como el ozono, el dioxido de nitrégeno y el diéxido de azufre,
caracteristicos de areas densamente pobladas y asociadas a condiciones
climaticas que causan inversion térmica y estancamiento de masas aéreas. La
exposicién faboral puede condicionar obstruccion aguda y crénica de vias
respiratorias, principalmente por sales metalicas (platino, cromo y niquel),
polvos de madera y vegetales (roble, cedro, cereales, harinas, café, ricino y
tragacanto), agentes farmacoldgicos (antibidticos, piperacina y cimetidina),
quimicos industriales y plasticos (diisocianato de tolueno, anhidrido trimetilico,
persulfatos, etilendiamina y colorantes), enzimas biolégicas (detergentes y
enzimas pancreaticas) asf como polvos, sueros y secreciones de origen animal
0 de insectos. Ei gjercicio es uno de los desencadenantes mas frecuentes de la
crisis asmatica, la diferencia es que no esta mediada por broncoconstriccion,
no deja secuelas a largo plazo ni modifica la reactividad de la via respiratoria,
parece estar condicionado por fa interaccion entre la ventilacion que exige el
gjercicio, la temperatura y el contenido de agua del aire inspirado. Los faclores
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psicolégicos juegan un papel importante en incrementar o disminuir la diatesis
asmatica hasta en la mitad de los pacientes, los cambios en e} calibre de las
vias respiratorias parecen estar mediados por actividad vagal aferente, aunque
las endorfinas pueden jugar también un papel como broncodilatadoras. Por
altimo, las infecciones respiratorias son los estimulos que con mas frecuencia
provocan exacerbaciones asmaticas; los principales factores etiol6gicos son los
virus respiratorios y no las bacterias, en nifios los mas frecuentes son el virus
sincitial respiratorio y el virus de la parainfluenza, mienfras que en adulios
predominan los rinovirus y el virus de la gripe; aunque no se conoce e
mecanismo preciso, se cree que los cambios inflamatorios de la mucosa
alteren las defensas del huésped y hagan al arbol fraqueobronquial mas
susceptible a los estimulos exogenos, durando el incremento de la reactividad
brongquial desde dos a ocho semanas después de la infeccion' ',

La estimulacion crénica y repetitiva de hiperrespuesta e inflamacion de las vias
aéreas produce una modificacién de la estructura de las mismas a causa del
deposite de colagena tipo Hil y V asi como de fibronectina por debajo de Ia
membrana basal, la remodelacion de las vias respiratorias puede producir
cambios permanentes y obstruccidén fija al fiujo de aire, condicionando
neumopatia obstructiva cronica™.

Acorde a cualquier reaccién de hipersensibilidad inmediata (tipo | o atépica)
que cursa con dos fases bien definidas, en la exacerbacion asmatica aguda se
encuentra una reaccién broncoespastica inmediata que produce sintomas en el
plazo de minutos después de la exposicion desencadenante y estd mediada
basicamente por histamina, PGD;, leucotrienos, TNF-«, -4, IL-5, IL-8, GM-
CSF (factor estimulador de colonias granulociticas-monociticas), RANTES
(acrénimo del inglés regulated upon activation, novel T cell expressed, and
presumably secreted), MIP-1a, MCP-3, eotaxina, PAF, ICAM-1, VCAM-1 y
selectina E; seguida de una reaccion retardada que se produce a las cuatro a
seis horas del estimulo y se mantiene hasta las 48 horas aproximadamente,
mediado por citocinas de sintesis de novo como TNF-a, IL-1B, IL-3, I1L-4, IL-5,
fL-8,13(3M-—CSF, IL-8, IL-13, RANTES, MIP-1a, VCAM-1, MCP-4, eotaxina y
PAF™.

Ya que la manifestacion cardinal del asma es la obstruccién al flujo en la via
aérea, los clinicos pueden ser capaces de determinar la existencia de un
defecto obstructivo ventilatorio en la exploracion fisica, sin embargo, no es
posible determinar de esta manera el grado de obstruccion al flujo aéreo ni el
predecir si esta obstruccion es reversible. Por lo tanto, la evaluacion del asma
debe incluir pruebas de funcion respiratoria (PFR) antes y después de la
utilizacién de un broncodilatador de accién corta; de los parametros existentes,
los que han demostrado mayor utilidad clinica en asma son la capacidad vital
forzada o FVC (el volumen de gas que puede ser expelido de manera forzada
de los pulmones después de una inspiracion maxima), ei volumen espiratorio
forzado en el primer segundo o FEV; (el volumen de gas expelido en el primer
segundo en la maniobra de la FVC) y ia relacion FEV/FVC. Estas mediciones
ayudan a determinar si hay obstruccion al flujo de aire y si esta es reversible.
La obstruccién al flujo aéreo estd indicado por una relacion FEV4/FVC

4



disminuida (criterio <75%); asimismo, la reversibilidad significativa de la
obstruccion en el flujo aéreo es definida por un incremento de 212% y 200 mL
en el FEV; 0 215% y 200 mL en el FVC después de inhalar un broncodilatador
de corta accion; la ausencia de mejoria en el flujo aéreo posterior a la
administracion de un broncodilatador no es garantia de obstruccién irreversible.
En casos de obstruccién severa con atrapamiento significativo de aire, la FVC
también puede estar reducida, resultando en un patrén que sugiere un defecto
ventilatorio restrictivo'>. La medicién del flujo espiratorio pico (PEF) por medio
de fiujdmetros son herramientas dtiles para su uso casero, sin embargo, su
utilidad es limitada por la amplia variedad en los parametros de referencia y la
falta de normatividad para valores de referencia especificos de cada marca;
una variacion mayor del 20% en los valores del PEF de la mafiana a la tarde
sugiere asma; los valores esperados varfan con el sexo, la edad y la altura®®

La parte complementaria a las pruebas de funcionamiento pulmonar la
constituye la medicion de gases sanguineos arteriales, los cuales pueden ser
normales durante exacerbaciones de asma leve, aunque la alcalosis
respiratoria y un incremento en la diferencia de oxigeno alveolo-arterial (A-a
DO,) son comunes. Durante las exacerbaciones severas, la hipoxemia se
desarrolla y la presion parcial de diéxido de carbono (PaCQOy) regresa a lo
normal; la combinacion de una PaCQO, incrementada y acidosis respiratoria es
un dato de alarma sobre falla respiratoria y puede indicar la necesidad de
ventilacién mecanica asistida'®,

Con fines de uniformidad estadistica y para facilitar el manejo del asma para
los clinicos, en 1997 el Panel de Expertos del Programa Nacional para la
Educacion y Prevencion del Asma en conjunto con la Organizaciéon de las
Naciones Unidas publicd sus gufas, en donde destacan los criterios de
clasificacion para la severidad del asma asi como aquellos para valorar la
severidad de las exacerbaciones asmaticas (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Clasificacion de la severidad del asma®.

Sintomas Sintomas Funcion pulmonar
nocturnos
Leve infermitente Sintomas < 2 veces por sermana £ 2 VEces enun FEV; o PEF > 80% del
Astrtomatico y con PFR normales mes esperado.
entre exacerbaciones Vanabildad de < 20% del PEF

Exacerbaciones leves (pocas horas a
pocos dias), la intensidad puade
vanas

Leve persistente Sinfomas > 2 veces por semana pero > 2 Veoes en un FEV, o PEF > 80% del
< 1 vez por dia mes esperado,
| as exacerbaciones pueden afectar Ia Venabilidad entre 20-30% del
achvidad PEF
Moderada Sintomas dianos > 1 vez por semana. FEV: o PEF det 80 o 80% del
persistente Uso diafto de un e agonista de corla esperado
accitn inhalado. Vanabilidad > 30% del PEF
Las exacerbactones afectan la
actvidad.
Exacerbaciones > 2 veces por
semana, pueden durar varics dias
Severa persistente  Sintomas continuos. Frecuentes FEV1 0 PEF < 60% del
Actividad fisica limitada asperado.
Exacerbactones frecuenies. Vanabihdad > 30% del PEF
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Tabla 2. Clasificacion de la severidad de las exacerbaciones asmaticas®.

Leve Moderada Severa Falla respiratoria
Sintomas
»  Falta de aire Con actividad Al hablar En reposo En reposo
+  lenguae Oraciones Frases Palabras Mudo
Signos
¢ Posicion Capaz derechnarse  Prefiere sentado Incapaz de Incapaz de reciinarse
cu‘pa‘a] reclinarse
¢ Frecuentia incrementada incrementada > 30fmiruto > 30/minuto
respiraiona
» Usode No Comun Frecuente Movimientos
muscuiatura paradéjicos
accesora
¢ Rudos Sikulancigs Sibilancias intensas Sibilancias intensas  Poco movimeento de
respiratonos moderadas o final de  entoda laespiracion  a la inspiracion y aire sin sibitancias
la espiracion espiraaion
«  Frecuencia <100 100-120 > 120 Bradicardia relativa
cardraca
«  Pulso <10 10-25 >25 Frecuentemente
paraddjico (mm ausente
Ha)
+ FEstadomertal Puede estar agitado  Agitado Agitado Somnolento o
corfuso
Valoracion funcional
s PEF (% del > 80 50-80 <50 <50
esperado)
« 5302 (%, are  >95 91-95 <91 < 91
amiente)
»  Pa02z (mmHg, Nomal >80 < 80 <80
aire ambrente}
e PaCoz (mm <42 <42 z 42 z42
Ho)

Las metas de la terapia antiasmatica son el minimizar los sintomas crénicos
que aiteran la actividad diaria normal, el prevenir las exacerbaciones
recurrentes, minimizar la necesidad de acudir a servicios de Urgencias y
hospitalizaciones y el mantener la funcién pulmonar lo mas cerca de lo normal.
Los medicamentos para el asma pueden ser divididos en aquellos para control
a largo plazo y aquellos para alivio rapido. Los medicamentos para control a
largo plazo son tomados diario para alcanzar y mantener el control del asma
persistente y actian primariamente en disminuir la inflamacion de las vias
aéreas; mientras que los medicamentos de alivio réapido son administrados para
promover una pronta reversion de la obstruccién aguda de las vias respiratorias
y alcanzar el alivio de los sintomas acompafiantes por relajacion directa del
musculo liso bronquial.

Los medicamentos para control a largo plazo son los corticosteroides, los
cuales son los agentes antiinflamatorios mas potentes y consistentemente
efectivos actualmente accesibles, sus amplios efectos reducen tanto la
inflamacion aguda como la crénica, resultando en menos sintomas de asma,
mejoramiento del flujo aéreo, disminucién de la hiperrespuesta de las vias
aéreas, prevencion de las exacerbaciones y menor remodelamiento de las vias
aéreas; pueden ser administrados de manera sistémica o tépica (por medio de
inhaladores), desgraciadamente la presencia de efectos adversos sistémicos
(supresion adrenal, osteoporosis, fragilidad capilar, adelgazamiento cutaneo y
cataratas) y locales (tos, disfonia y candidiasis orofaringea) limitan su uso
extendido. Los estabilizadores de membrana de los mastocitos como el
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gs‘?ggrggngeyaeéfmcaromnc?]g[scato drsédlpp pueden ser usac_ios para prevenir ios
_ y mejorar la func;qn. pulmonar en pacientes con asma leve
gerssstepte y asma inducida por ejercicio; estos agentes modulan Ia liberacién

¢ mediadores por los mastocitos y el reclutamiento de eosinéfilos e inhiben
tanto las resguesfcas temprana como tardia del broncoespasmo inducido por
aierggnos y ejercicio; henen poca potencia clinica pero un excelente perfil de
seguridad, generalmente se utilizan como terapia adjunta. Los agentes B,
adreneérgicos de accién prolongada proveen broncodilatacion por 12 horas o
mas posterior a su administracién, sin embargo, por su inicio de accion
retardado no son efectivos en el tratamiento de la broncoconstriccién aguda;
tienen una potencia intermedia y son muy ttiles en el tratamiento conjunto con
esteroides inhalados, disminuyendo ei requerimiento de uso de los mismos;
generalmente son bien tolerados. Los inhibidores de fosfodiesterasas como la
teofilina proveen broncodilatacién leve en asmaticos, aunque también tienen
importante accién antiinflamatoria, mejoran el aclaramiento mucociliar e
incrementan la contractilidad diafragmatica; generalmente son usados como
terapia conjunta en pacientes con asma persistente moderada a severa; los
niveles de teofilina deben ser monitorizados de manera acuciosa por su
estrecho margen terapéutico-téxico que incluye insomnio, dispepsia, reflujo
gastroesofagico, prostatismo, nausea, vomito, taquiarritmias, cefalea,
convulsiones, hiperglucemia e hipocaliemia. L.os modificadores de leucotrienos
actian al bloquear esta via de degradacion del &cido araquidénico, la cual esta
implicada en incrementar la obstruccion del flujo de aire y los sintomas de
asma por contraer el musculo liso bronquial, incrementar la permeabilidad
vascular y la secrecién de moco asi como atraer y activar células inflamatorias
en las vias aéreas; estos agentes son considerados alternativos a los
esteroides inhalados en bajas dosis en pacientes con asma leve persistente y
para disminuir e} requerimiento de agonistas B, de rescate; generaimente son
bien folerados aunque pueden inducir incremento en aminotransferasas sericas
y cefalea™,

L os farmacos para alivio rapido comprenden principaimente agentes selectivos
B2 adrenérgicos de accién corta, los cuales son claramente los mas efectivos
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efectl\{ldad que los agonistas beta y adicionan muchos efectos colaterales. Los
esterondes'Sistémicos son un tratamiento primario efectivo para pacienteé con
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diuréticos inhalados en el manejo de las exacerbaciones agudas de asma, asi
como su efecto protector al inhibir las respuestas broncoconstrictoras a una
variedad de estimulos como ejercicio, agua destilada, solucién salina
hiperténica, aire, alergenos, metabisulfito, lisina-aspirina y adenosina'é,
aungue no a metacolina ni a histamina'®. El furosemide es un compuesto con
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Todos los inhibidores del simportador Na*-K'-2CI' incrementan la excreci6n de
K"y acidos organicos, debido en parte a la liberacién incrementada de Na” al
ttbulo distal. Otro efecto del furosemide aun no bien determinado es la
promocién en la produccién de prostagiandinas, probablemente mediado por
activacion de la fosfolipasa A2, esto se ha comprobado por el aumento agudo
de la capacitancia venosa sistémica posterior a la administracion de furosemide
y antes de que se inicie su efecto diurético®, asimismo, estudios sobre el flujo
sanguineo renal incrementado que produce el furosemide parecen ser

8



mediados por un aumento in situ de produccidn de prostaglandinas. efecto gue
se encuentrg minimizado si previamente se administra u}l farmaco
antiinflamatorio no esteroideo bloqueador de ciclooxigenasa2. Por ditimo. el
fu_rosemld_e ha demostrado inhibir la Na*-K™-ATPasa, la glucdiisis, la respirac’ién
m;toco_ndrfaf, la bomba de Ca®* microsomal, la adenilil ciclasa, las
fos_fo'diesterasas y la prostaglandin deshidrogenasa; in vitro, aitas dos'is de
inhibidores del simportador Na*-K*-2CI pueden bloquear el transporte
electroiitico en multiples tejidos®.

Aun no se define de manera fehaciente el mecanismo de accién del
furosemide sobre las vias aéreas. En estudios controlados se ha demostrado
que furosemide inhibe la secrecion de Cl a fa luz bronquial a bloquear un
proceso de cotransporte Na'-Cl eléctricamente neutro en la membrana
basolateral de las células epiteliales; estos cambios osméticos e idnicos en el
microambiente epitelial probablemente alteren la respuesta de receptores
sensoriales epiteliales y entonces inhiban el componente mediado por refiejos
vagales de la reacciébn asmética o reduzcan la fliberacion local de
mediadores®>? lama la atenci6n que otros diuréticos de asa mas potentes que
furosemide en bloguear el simportador Na*-K*-2CI' como bumetanida (10 a 100
veces) han mostrado un minimo efecto en la {.Jrevencién del broncoespasmo
provocado por multiples disparadores de asma®’, mas aun, en comparativos de
furosemide con diuréticos sin actividad en el simportador como acetazolamida
(inhibidor de anhidrasa carbénica), el efecto antiasmatico ha sido similar,
poniendo en duda que el mecanismo Gnico de broncoproteccion del furosemide
sea su actividad sobre el simportador Na*-K'-2CI, se ha hipotetizado que
pudiera estar mediado por el bloqueo compartido de ambos diuréticos sobre la
anhidrasa carbonica, sin embargo, la acetazolamida es 10 a 110 veces mas
potente en bloguear la anhidrasa en comparacién con furosemide y las dosis
utilizadas comparativas a las de furosemide son mucho mayores, sin lograr
mayor efecto antiasmatico que con furosemide®®: otros datos que van en contra
del simportador como sitio de accion del furosemide es que el cotransportador,
localizado sobre la membrana basolateral de las células epiteliales es inhibido
por furosemide aplicado por el lado seroso, pero no por el lado luminal®,
mientras que el furosemide tiene actividad antiasmatica solo cuando es
fiberado al lado luminal por inhalacion, gero no es efectivo cuando se
administra de manera intravenosa® u oral®'. Otro mecanismo propuesto de
accion ha sido la inhibicién no especifica de otros sistemas de transporte de
electrolitos, pero inhibidores mucho mas potentes y especificos para la Na*-K’-
ATPasa (ouabaina) o el antiportador Na'-H" (amiloride) han sido ineficaces en
asma experimental®. Otros mecanismos de accion como la inhibicién de la
liberacién de mediadores pudiera ser responsable de la eficacia de este
farmaco, ya que la liberacibn de mediadores inflamatorios es una ruta de
accién comin de muchos estimulos generadores de asma, y se ha mostrado
que furosemide puede inhibir la liberacion de leucotrienos e histamina in vitro®
asi como la liberacién de factor quimiotactico de neutréfilos in vivo®. A nivel
renal se ha demostrado un efecto mediado a través de la estimulacion de la
sintesis de PGE,, siendo posible que el furosemide inhalado promueva ia
sintesis de esta sustancia en la via aérea, la cual es un potente
broncodilatador, aunque esto aun no ha sido probado®; sin embargo, en otros

9



protocolos el furosemide ha demostrado disminuir de ma i

10 ‘ nera importante (a
actw:dgd de l_a fosf_c-hpasa AZ* con la consiguiente disminucion en la actividad
de la via de ciclooxigenasa (aunque también de lipooxigenasa).

Diferentes estudios _clinicos y de laboratorio desarrollados en las Gltimas dos
de‘;c;adas sobre Ia u;:l:dad de furosemide inhalado en el asma han mostrado su
utilidad en prevenir o aminorar la respuesta asmatica broncoconstrictora
temprana e inclusive tardia inducida por un numero variado de retos
alergénicos como ejercicio, alergenos, hiperventilacion con aire frio,
metabisulfito, a%ua destilada, adenosina 5-monofosfato, aspirina, lisina vy
cloruro de sodio™ #0442, on contraste, el furosemide no ha demostrado
un efecto protector directo sobre la broncoconstriccién inducida por histamina,
metacolina o prostaglandina F,,**%%%4 De interés han sido los resultados
clinicos evaluando el FEV4, ya que el reporte de O'Donneli muestra incremento
estadisticamente significativo en el FEV, de pacientes asmaticos posterior a
reto provocador con hiperventilacion de aire frio*®, mientras que en el estudio
de Karpel evaluando pacientes con exacerbacién asmatica aguda manejados
con metaproterenol y/o furosemide no encontré mejoria significativa del FEV,
en el grupo de furosemide solo en comparacién con metaproterenol ni efecto
antiasmatico aditivo en el grupo combinado®®.

Independientemente del mecanismo de accién, parece ser que la inhalacién de
furosemide puede alterar la respuesta asmatica aguda a diversos tipos de
desencadenantes de las vias a¢reas. Tomando en consideracion que muchos
pacientes asméticos no responden de manera consistente a la terapia
convencional con agonistas 3 adrenérgicos o anticolinérgicos y que estos son
los farmacos de eleccion en el tratamiento de las exacerbaciones agudas, se
deben buscar nuevas alternativas terapéuticas para este tipo de pacientes®*!

i. Justificacion

El asma es una enfermedad cronica y progresiva que presenta una alta
frecuencia mundial, con un gran impacto econdémico y social, afectando a
grupos poblacionales académica y econémicamente activos®*.

Dentro del asma, las exacerbaciones agudas son las gue conlfievan mayor
morbi-mortafidad asi como ausentismo laboral y escolar®; en el manejo de las
mismas, practicamente solo se encuentran los agonistas p de accion corta, ya
que ef resto del arsenal terapéutico estd mas encaminado al control crénico de
sostén asi como a la fase tardia de la exacerbacion asmatica aguda, y muchos
pacientes asmaticos presentan una respuesta broncodilatadora poco
satisfactoria al manejo de los beta-adrenérgicos, por lo que se encuentran en
ensayo diferentes farmacos que coadyuven al manejo de la fase temprana de
la crisis asmatica'®.

Desde hace dos décadas, ha venido tomando auge el manejo de inhibidores de
transportadores i6nicos en nebulizacién para el manejo de la crisis asmatica,
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de !qs cuales el furosemide ha sido el que ha demostrado de manera mas
cons:stent_e utifidad en el manejo de la crisis asmatica, aungue aun no se define
e_i mecanismo de accion preciso por medio del cual este inhibidor del
simportador Na'™-K*-2CI previene las exacerbaciones asmaticas secundarias a
retos alergénicos en pacientes at6picos ni el probable efecto hroncodilatador
directo en pacientes con crisis asmaticas espontaneas’®.

l.os reportes en pacientes atépicos seleccionados y previamente medicados
con furosemide inhalado y posteriormente expuestos a diferentes retos
alergénicos, muestran de manera promisoria utilidad de este farmaco como

manejo abortivo de la crisis asmdtica aguda y no solo
preventiva37'38-39-4°"”"‘2'43"‘4"‘5-46'47,

Existen pocos reportes en la literatura donde se valore la eficacia clinica y
paraclinica del furosemide en pacientes que ingresen a una sala de urgencias
con una exacerbacion asmatica aguda, por esta razén consideramos que se
requiere de estudios que demuestren la utilidad del furosemide en este tipo de
pacientes*®*®,

IH. Planteamiento del problema

¢La combinacion de furosemide y salbutamol inhalados sera superior a
salbutamol inhalado en mejorar {os pardmetros espirométricos FVC, FEV, y
PEF en el manejo de la exacerbacion asmatica aguda en pacientes adultos con
asma cronica?

IV. Objetivo

Evaluar la eficacia del furosemide inhalado por medio de espirometria en
incrementar el FEV:, la FVC y el PEF en el manejo de la exacerbacion
asmatica aguda de pacientes adultos con asma crénica.

V. Hipétesis verdadera

E} uso de una combinacion de furosemide y salbutamol inhalados sera superior
en mejorar los perfiles espirométricos FEV; (212%), FVC (215%) y PEF en
comparacion con salbutamol inhaiado en pacientes adultos con asma crém_ca
que se presenten con una exacerbacion asmatica aguda, 30 minutos posterior

a la inhalacion,
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VI. Hipédtesis nula

El uso de una combinacién de furosemide y salbutamol inhalados no sers
superior en mejorar los perfiles espirométricos FEV,, FVC y PEF en
comparacion con salbutamol inhalado en pacientes adultos con asma crénica

que se presenten con una exacerbacion asmética aguda, 30 minutos posterior
a la inhalacién,

VIl. Diseiio del estudio

Se realizaré un estudio experimental, prospectivo, aleatorizado, ciego, que
incluya a todos los pacientes adultos con asma cronica conocida que se
presenten con una exacerbacion asmatica aguda y que acudan al servicio de
Urgencias del Hospital Regional "1° de Octubre” del ISSSTE en el periodo
comprendido de Agosto y Septiembre de 2001.

La asignacion de los pacientes se realizara en forma aleatoria por bloques de
cuatro asignado por un investigador ajeno al proyecto a uno de dos grupos de
tratamiento como se describe a continuacion:

o Grupo experimental al cual se le administrara una combinacién de
furosemide 40 mg. (2 cc) mas salbutamol 500 ug. (1 cc) diluidos en 1 cc
de soluciéon salina al 0.9% por medio de nebulizacién continua en 20
minutos.

o Grupo control al cual se le administrara salbutamol 500 ug. (1 cc) diluido
en 2 cc de solucién salina al 0.9% en nebulizacion continua en 20
minutos.

l.a nebulizaciéon de los farmacos se realizara por medio de un nebulizador
aeromezclador con dispositivo de mascara tipo Allied 64085 (Allied Healtcare
Products, 1720 Sublette Ave., St. Louis, MO 63110, USA).

En ambos grupos se determinara ei FEV,, la FVC y la fiujometria
inmediatamente antes de la administracién de la nebulizacién y posteriormente
a los 30 minutos del inicio de la nebulizacién, fa cual se tomara como punto de
desenlace, por medio de un espirémetro Vifalograph 2120 Spirotrac Lite
(Vitalograph lreland Lid., Ennis Industrial Estate, Gort Road, Ennis, Co. Clare,
Eire).

Se efectuara un analisis de intencion a tratar.

TESIS CCHN
VIII. Definicién de variables FALLA DE ORIGEN

Variables dependientes: FEV,, FVC y PEF.
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Variables independientes: Asignacién a uno de dos grupos de tratamiento.

Mejoria en el FEV,: incremento >12% de la toma basal a la toma posterior a la
medicacion.

Mejoria en la FVC: incremento >15% de la toma basal a la toma posterior a la
medicacion.

Variables confusoras: tiempo de evolucién del asma, uso previo de diuréticos
por alguna otra indicacién, tratamiento crénico para el asma.

IX. Criterios
Inclusion:

o Exacerbacion asmatica aguda leve a moderada.
o Antecedente conocido de asma crénico.
n Mayores de 14 afios.

Exclusion:

Embarazo y lactancia.

Enfermedades intercurrentes importantes: insuficiencia renal, hepatica,
cardiaca o enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Estar siendo tratados con bloqueadores B adrenérgicos o furosemide.
Neumonia asociada a la exacerbacion asmatica aguda.

Contraindicacion para el uso de los farmacos en estudio.

Estar catalogado como asma potenciaimente mortal.

Enfermedad psiquiatrica.

Incapacidad para efectuar las pruebas espirométricas.

CQ

CooDQoQ

Suspension:

u Efectos adversos importantes relacionados al tratamiento.

Solicitar abandonar el protocolo de estudio.

u Progresion del asma y requerimiento de intubacién orotraqueal y soporte
mecanico ventilatorio.

o

Eliminacion: TES\S CON
o Perdida de resultados de espirometria, FALLA DE ORIGEN |
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X. Analisis de datos

Para el analisis de las variables ordinales se utilizé prueba de chi cuadrada y
prueba exacta de Fisher (caracteristicas basales). La mejoria postratamiento
en FVC, FEVy y PEF fue expresada como porcentaje de mejoria en
comparacion con el tiempo 0, siendo evaluada con prueba U de Mann-Whitney
de dos colas. Un valor de p de menos de 0.05 fue considerado a indicar
significancia estadistica. Los resuitados fueron procesados por un investigador
cegado a los grupos de estudio.

Xl. Resuitados

Diez pacientes cumplieron elegibilidad para entrar en el estudio. Cinco
pacientes recibieron salbutamol y furosemide inhalado y cinco recibieron solo
salbutamol inhalado.

Los datos demograficos, los antecedentes de asma, los signos vitales y los
parametros espirometricos basales de todos los pacientes son mostrados en la
tabla 3. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos para los parametros consignados; mas aun, el tratamiento cronico
de base y el nimero de dosis de  mimeético de accién corta inhalados antes de
ingresar al estudio, no mostraron diferencias significativas entre los dos grupos.
El tiempo de uso previo de salbutamol inhalado antes de liegar a la sala de
Urgencias fue de un minimo de 1 hora a un maximo de 6 horas.

Tabla 3. Caracteristicas basales de los grupos de estudio.

Salbutamol / Furosemide Salbutamoi  Valor de
{n=5) {n=5} p

Edad (afes) 37 (24-62) 30 (19-36) 0.175
Sexo (MF) 213 Ya 0.500
Evolucion det asma (afios) 2{3-32% 2 (4-23) 0832
Farmacos de base para el asma (nimero) 1(1-3) 1(1-2) 0.208
Disparos de B mimético inhalado previos al 4 (0-5) 4(3-4) 0724
g?!et;tlig‘ arterial sistdlica {(mm Hg} 120 (110-120) 110 (100-130) 0.309
Presién arterial dastdlica (mm Hg) 70 (70-80) 70 (70-80) 0811
Frecuencia cardiaca (latidos por minuto) B4 (72-110) 74 (72-110) 0.916
Frecuencia respiratoria (resp por minuto) 22 {20-29) 24 (22-28) 0.828
FVC basal (% del esperado) 52 (32-89) 77 (62-85) 0465
FEV, basal {% del esperado) 42 (22-85) 57 (43-87) 0.249
PEF (% del esperado) 51 25-92) 48 (31-76) 0.602
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El porcentaje de mejoria alcanzado para la FVC postratamiento (ver Tabla 4)
en el grupo de salbutamoi/furosemide alcanzé una mediana de 31% (rango de
8 a 107%), mieniras que el grupo tratado solo con salbutamol alcanzé una
mediana de 1% (rango de —17 a 15%); la diferencia de mejoramiento
postratamiento fue significativamente estadistica (p=0.036); mas atn, llamo la
atencion la disminucion de la FVC postratamiento en dos pacientes del grupo
de salbutamol solo (empeoramiento del 5 y 17% respectivamente), mientras
que todos los pacientes en el grupo de salbutamol/ffurosemide lograron mejoria.

Con respecto a la mejoria postratamiento del FEV, (ver Tabla 4), el grupo que
recibié salbutamol/furosemide presentdé una mejoria del 37% (rango de 8 a
63%), mientras que el grupo de salbutamol solo alcanzé una mediana de 10%
(rango de —13 a 11%), la diferencia entre los grupos fue significativamente
estadistica (p=0.047). Nuevamente, en el grupo de salbutamol se presentd un
paciente con empeoramiento del FEVy postratamiento (-13%), mientras que
todos los pacientes del grupo de salbutamol/furosemide mejoraron.

En la flujometria (ver Tabla 4), la mediana del porcentaje de mejoramiento del
PEF en el grupo que recibié salbutamolffurosemide fue del 28% (rango —41 a
41%}) contra un 2% en el grupo que recibié salbutamol solo (rango —45 a 42%);
sin embargo, no se encontrd significancia estadistica (p=0.465). En ambos
grupos se reportd un paciente con empeoramiento del PEF postratamiento.

Tabla 4. Resultados espirométricos postratamiento.

Salbutamol / Furosemide Salbutamol Valor de
{n=5) (n=5) p
Mejoria de ia FVC (% con respecto al 31 (8-107) 1{-17 a 15} 0.036
It\}ﬁiigir)ta del FEV, (% con respecto al basal) 37 (8-63) 10(-13a11) 0 047
Mejoria del PEF (% con respecto al basal) 28 (41a41) 2(-45a42) 0.465

No se reportaron efectos adversos con ninguno de los dos esquemas
terapéuticos y los 10 pacientes incluidos completaron el estudio.

Todos los pacientes enrolados en el estudio presentaron mejoria sintomatica,
independientemente de los parametros espirométricos; ningiin paciente requirié
hospitalizacion por mas de 12 horas ni progresé a asma severo o insuficiencia
respiratoria aguda.

Una vez completado el protocolo de estudio, todos los pacientes continuaron al
cuidado de los médicos del departamento de Urgencias, aungque con la
posibilidad de comunicarse con los encargados del estudio en cualquier
momento.
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XIl. Discusién

En el presente estudio, el furosemide inhalado mostré efectividad aditiva al
salbutamol en mejorar los parametros espirométricos en pacientes con
exacerbaciones asmaticas agudas. Los pacientes manejados con salbutamol y
furosemide inhalados mostraron una mejoria en la FVC superior al 15%, el cual
es considerado por el GINA (Global iniciative for asthma. NHLBI/WHO) como
criterio de éxito en reversibilidad posterior al manejo broncodilatador, mientras
que, de manera no esperada, los pacientes manejados solo con salbutamol
inhalado sélo consiguieron una mejoria del 1%, lo cual se considera fracaso
terapéutico. Cuando se evaluaron ios resultados paciente por paciente, se
encontré que 3 de los 5 pacientes asignados al grupo de terapia combinada
habian alcanzado el criterio GINA para reversibilidad, mientras que so6lo unc del
grupo de salbutamol lo habia conseguido

De manera analoga, cuando se vaioro el FEV,, nuevamente el grupo manejado
con salbutamol y furosemide consiguid éxito terapéutico por criterio del GINA
(mejoria =z 12% postratamiento), mientras gue el grupo manejado con
salbutamol sélo consiguié un 10% de mejoria (nuevamente considerado como
criterio de fracaso terapeutico). En el andlisis personalizado, 4 pacientes
asignados a la terapia combinada alcanzaron el criterio GINA de éxito
terapéutico contra ninguno en el grupo de salbutamol.

Algo que llama la atencion es el hecho de que dos pacientes manejados solo
con salbutamol inhalado presentaron un empeoramiento en la FVC o en el
FEV; (un paciente presenté empeoramiento en ambos), mientras que los que
recibieron la terapia de combinacion presentaron de manera consistente
mejoria espirométrica; cabe mencionar que el empecramiento en los
parametros espiromeétricos no tuvo correlacion ni repercusion clinica y ambos
pacientes presentaron un desenlace clinico favorable.

En el analisis de la flujometria (PEF), no se encontré diferencia significativa,
aunque ¢l grupo de terapia combinada fogré un 28% de mejoria contra un 2%
en el grupo de salbutamol solo. Es de remarcar el hecho de que un paciente de
cada grupo de estudio mostré empeoramiento en el PEF, sin embargo, como
ya se comentd, el PEF es una medicion poco fiable para determinar
reversibilidad de la exacerbacion asmatica.

Nuestros resultados son acordes al de diferentes investigadores que han
demostrado la utilidad del furosemide en la prevencion de la exacerbacion
asmatica inducida, y apoya la evidencia cada vez mas creciente de su utilidad
como farmaco abortivo en las exacerbaciones asmaticas agudas espontaneas.
Cabe considerar que nuestro estudio no fue disefiado para probar la eficiencia
del furosemide, sino la eficacia en terapia de combinacién con un 3 agonista de
accion corta, por lo que no se puede considerar al furosemide un tratamiento
sustitutivo al de los B miméticos, sino como un aditivo al manejo con los
mismos. Aparentemente, el furosemide no adiciona efectos adversos
significativos en la terapia de combinacion, por lo que se puede considerar un
farmaco seguro en su manejo.

16

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Xiil. Conclusiones

Aungue por el nimero de pacientes reciutados y el disefio metodolégico de
este estudio no se pueden obtener conclusiones definitivas, este frabajo puede
servir como un piloto para series posteriores que incluyan mayor nimero de
pacientes y disefios metodolgicos con mayor poder para demostrar que la
terapia de combinacién con furosemide y salbutamol es efectiva y segura en el
manejo de las exacerbaciones asmaticas agudas en pacientes con asma
cronica.
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Apéndices

A. Flujograma de actividades y recoleccion
de datos.

B. Hoja de consentimiento informado del
paciente.

C. Tabla 3. Caracteristicas basales de los
grupos de estudio.

D. Tabla 4. Resultados espirométricos
postratamiento.



FLUJOGRAMA DE ACTIVIDADES Y RECOLECCION DE DATOS

EFICACIA DEL FUROSEMIDE INHALADO EN EL. MANEJO DE LA
EXACERBACION AGUDA EN PACIENTES ADULTOS CON ASMA CRONICA

a Nombre: Registro:
Edad: afios
Sexo: (Masc) (Fem)
Talla: cm.

Fecha: D{ YM( YA( ).

o Tiempo de evolucion del asma: afios

a Tratamiento actual de base del asma:

a Marque solo un cuadro segin corresponda:

Si No

. Tiene el antecedente conocido de asma?

(La exacerbacidn asmatica actual tiene menos de 24 horas de
evolucion?

(Es usted mayor de 14 afios?

En caso de respuestas afirmativas, el paciente es candidato a ingresar al protocolo.



a Marque solo un cuadro segin corresponda:

Si No

(Esta usted embarazada o lactando?

;Padece usted insuficiencia renal?

;Padece usted insuficiencia hepatica?

;Padece usted insuficiencia cardiaca?

(Padece usted enfermedad pulmonar cronica?

(Esta usted bajo tratamiento con betabloqueadores?

¢Se conoce con alergia a los farmacos en estudio?

¢(Padece alguna enfermedad psiquidtrica importante?

En caso de una sola respuesta afirmativa, el paciente no es candidato a ingresar al
protocolo.

a Llene los cuadros segn se le solicita:

;Ha recibido algin betamimético inhalado en las tltimas 6 horas? Si | No

En caso afirmativo, jcudntas inhalaciones ha recibido?

;Hace cuanto tiempo fue la Ultima inhalacién?

@ Adjunte los signos vitales al ingreso:

TA FC FR Temp.

{ / ) latidos/min. resp./min ° Centigrados

o Marque solo un cuadro segun corresponda:

Si No

;La frecuencia respiratoria es mayor a 30 por minuto?

/Se encuentra bradicardia relativa (<60 LPM)?

;Estan abolidos o ausentes los ruidos respiratorios?

;El estado mental es somnoliento, soporoso o comatoso?

(Hay movimientos respiratorios paraddjicos?

En caso de una sola respuesta afirmativa, el paciente no es candidato a ingresar al
protocolo.




@ Realice la espirometria segiin ha sido adiestrado y vacie los datos basales de la

pantalla del espirémetro:

Tebrico

Medido

Porcentaje

FVC

FEV,

Relacion FVC/FEV,

PEF

@ Realice la aleatorizacion segin las tablas e instaure el tratamiento indicado durante

20 minutos.

o Realice la espirometria posterior al tratamiento y reporte los datos del espirémetro:

Teodrico

Medido

Porcentaje

FVC

FEV,

Relacion FVC/FEV,

PEF

g Informe al paciente que el estudio ha terminado.

Nombre del médico:

Nota: Gracias por haber colaborado dentro de este protocolo de investigacion




HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

EFICACIA DEL FUROSEMIDE INHALADO EN EL MANEJO DE LA
EXACERBACION AGUDA EN PACIENTES ADULTOS CON ASMA CRONICA

1. Invitacion:

Usted estd siendo invitado a participar en una investigacion médica en la cual estamos
valorando el efecto extra que pueda tener el furosemide adicionado al tratamiento estdndar
con salbutamol (uno de los tratamientos estandar de la crisis asmitica aguda).

2. ;Cual es el propdésito del estudio?
Poder demostrar que el furosemide junto con salbutamol es mas efectivo que salbutamol
solo en romper la crisis asmatica.

3. ;Qué sucedera si usted decide tomar parte en este estudio?
Sera asignado a uno u otro de los tratamientos al azar (la suerte lo decide):

a. Tratamiento estandar — salbutamol

b. Tratamiento en estudio — salbutamol + furosemide
Tendra usted la misma oportunidad de recibir el tratamiento en estudio o el estandar; se le
realizard una espirometria (una prueba donde solo tiene que soplar a través de un tubo para
determinar el grado de obstruccion de sus vias aéreas), posteriormente se le administrara
uno de los dos tratamientos por medio de un nebulizador (mascarilla) durante 20 minutos y
al final se le realizard una nueva espirometria (para determinar cuanto se han abierto sus
vias aéreas). Una vez terminado, se continuara su tratamiento completo en el servicio de
Urgencias (u Hospitalizacion, en caso de que asi lo requiera).

4. ; Cuadles son los posibles riesgos y molestias?

Como la mayoria de los medicamentos, el furosemide puede causar efectos secundarios,
estos pueden incluir aumento en la cantidad de orina, ndusea, cefalea, disminucion del
potasio (calambres) y reacciones alérgicas.

5. ¢ Cudles son los posibles beneficios de tomar parte en ¢l estudio?

Varios estudios realizados fuera del pais, han mostrado que la combinacién de furosemide y
salbutamol puede ser superior a salbutamol solo en romper la crisis asmética, sin embargo,
este efecto aun no ha sido totalmente probado, por lo cual es posible que usted no reciba
ningn beneficio directo al tomar parte de este estudio; sin embargo, en caso de probar la
efectividad del furosemide en el asma, redundara en una resolucion mas pronta de la crisis
asmética para usted y otros pacientes asmaticos.

6. ; Cuales son sus derechos como paciente en un estudio clinico?

Participar en este estudio es completamente voluntario, si usted prefiere no participar, no
necesita dar ninguna explicacion. Si participa, usted tiene la libertad de retirarse del estudio
en cualquier momento sin ninguna penalizacion o pérdida de los beneficios a los cuales
tiene derecho y esto no afectard la disponibilidad de su atencién médica presente o futura.
Usted no recibird pagos personales por estar involucrado en este estudio y no tendrd que
pagar por ningin medicamento, examenes, procedimientos y pruebas realizadas para el
proposito del estudio.



7. (Serd mantenida en forma confidencial su participacién en este estudio?

La informacién obtenida durante el estudio serd registrada en su carpeta médica personal;
su nombre y cualquier otro dato personal serdn tratados en forma confidencial y no seran
entregados o revelados a ninguna persona sin su consentimiento escrito,

8. ;Quién esta organizando este estudio?

La finalidad del estudio es presentarlo como tesis de postgrado y estd siendo organizado por
un médico residente de 4° afio de Medicina Interna en conjunto con el servicio de Alergia e
Inmunologfa, Medicina Interna y Urgencias del H. R. “1° de Octubre”.

9. {Quién ha revisado el estudio?
El comité de Etica , el departamento de Ensefianza e Investigacion y los asesores de Alergia
e Inmunologia, Medicina Interna y Urgencias del hospital.

10. ; Qué debe hacer si tuviera cualquier duda respecto a su participacion?
Cualquier duda con respecto al estudio puede ser resuelta por el médico que le va a
administrar el tratamiento.

Paciente: .

Yo, en forma voluntaria acepto participar en este estudio de investigacion habiéndoseme
informado de manera clara y precisa en que consiste y habiéndoseme aclarado mis dudas a
cualquier respecto. Al firmar este documento no he renunciado a ninguno de los derechos
legales que de acuerdo con las leyes vigentes en México me corresponden como
participante en un estudio de investigacién.

-

Nombre Firma Fecha
Testigo:

Nombre Firma
Testigo:

Nombre Firma
Registro:
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