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Utilidad de la furosemida inhalada
en el tratamiento de crisis asmatica’

Jéssica Danhira Flores Claudino*, Eduardo Calix Peratto**, Nelson Antonio Soldrzano**

Resumen

Objetivo: Determinar la utilidad de la furosemida
inhalada en crisis asmatica, en términos de
flujometria

Métodos: estudio prospectivo intervencionista,
aleatorizado, doble ciego, placebo control.
Participaron 53 pacientes asmaticos en crisis.
El grupo se aleatorizd para recibir placebo o
furosemida inhalada, ademas del tratamiento
estandar.

Resultados: no hubo diferencia entre las
mediciones de ApH (0.23 = 0.64 vs. 0.25 =
0.61, p = 0.66), APa02 (34.6 = 349vs. 17.5 =
19.7, p = 0.06), APaCO2 (0.77 = 27.6 vs. 4.09
+ 20.2, p = 0.18), entre los grupos control y de
furosemida inhalada. Se observo una diferencia
significativa en la mejoria del Flujo Pico de
ingreso con respecto al de egreso a favor del
grupo con furosemida inhalada (p 0.03). No se
reporté ninguna complicacion en el tratamiento.
Conclusion: el uso de furosemida inhalada
mejora los parametros flujométricos de egreso
en pacientes con crisis asmaticas.

Palabras claves: crisis asmatica, furosemida
inhalada, Flujo pico.

Abstract

Objective: to determine the utility of inhaled
furosemide in asthmatic crisis

Methods: A prospective, randomized, double-
blind study. The study included 53 asthmatic
patients in crisis. The group was randomized to
receive inhaled placebo or furosemide added to
standard therapy.

Results: no difference was observed in ApH
(0.23 = 0.64vs.0.25 = 0.61, p = 0.66), APa0O2
(34.6 + 34.9vs.17.5 =19.7,p = 0.06), APaCO2
(0.77 = 27.6vs.4.09 =20.2,p = 0.18), between
groups. Improvement in initial and discharge
Peak flow measurement was observed in favour
of inhaled furosemide (p 0.03). No treatment
complications were reported.

Conclusions: the used of inhaled furosemide
improved flujometric parameters in asthmatic
patients.

Key Words: asthmatic crisis, inhaled furosemide,
Peak flow.

Introduccion

El asma es una enfermedad que se
caracteriza por inflamacion bronquial, y
se manifiesta con sintomas pulmonares,
obstruccién reversible de las vias aéreas
y evidencia de hiperreactividad bronquial.
El tratamiento estandar del asma, el cual
estd definido en las gufas de manejo
establecidas por el Instituto Nacional
del Corazén, Pulmén y Sangre!, incluye
esteroides inhalados y orales, antagonistas
de leucotrienos, B-agonistas de corta y
larga accion, cromonas.

Algunos autores consideran el uso de
agentes diferentes como alternativa en el
tratamiento de pacientes con asma, tanto
en el manejo ambulatorio como en las crisis,
esto asociado a aquellos cuyos sintomas se
mantienen pobremente controlados con la
terapia convencional.

Esta bien aceptado que los cambios en las
concentraciones de agua dentro del epitelio
que comprende las vias aéreas, asi como
alteraciones de la osmolaridad de superficie,
pueden ser factores contribuyentes en el
desarrollo de broncoespasmo inducido
por ejercicio. Esto llevd a considerar los
primeros usos de la furosemida inhalada
como un tratamiento potencial para el asma
bronquial®
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La furosemida es un diurético de ASA que
actua sobre el rindn a través de la inhibicion
en el asa de Henle del cotransportador
Na+/ K+/Cl-. La furosemida no es efectiva
contra el asma cuando esta se administra
de manera oral y debe ser inhalada a dosis
relativamente altas (20 - 40 mg) para alcanzar
efectos antiasmaticos significativos.?

Estudios in vitro sugieren que el mecanismo
por el cual la furosemida atenta la
broncoconstriccion es  reduciendo la
actividad apical de los canales de cloro
ademas de disminuir la diferencia del
potencial eléctrico y los cortocircuitos de
las ceélulas epiteliales bronquiales.*® La
inhibicién del transporte de cloro parece
inhibir la liberacion de mediadores de
eosinofilos®.  Existen algunos reportes’
indicando que la furosemida puede inhibir
la liberacibn de leucotrienos. Aunque
algunos sugieren que la furosemida puede
inhibir la produccién de prostaglandinas
broncoconstrictoras?, los datos en esta area
todavia son inconclusos y ameritan mayor
estudio.

Otros posibles mecanismos de accion que
se han postulado basados en estudios de
animales incluyen la reduccion de la variacion
de temperatura de la via aérea a través de
vasodilatacion al aplicar aire seco °.

Estudios clinicos han mostrado resultados
contradictorios con respecto al uso
de furosemida en tratamiento de crisis
asmatica'''>'3, E|l objetivo del presente
estudio es determinar la utilidad de la
furosemida inhalada en crisis asmatica
en términos clinicos, laboratoriales y de
flujometria.

Material y Métodos

Se realizé un estudio intervencionista,
aleatorizado, doble ciego, placebo control.
Participaron 53 pacientes asmaticos que
ingresaron a la Sala de Urgencias Médicas
del Hospital Escuela y Seguro Social en un
periodo de 2 anos (2004-2006) segun los
criterios de inclusion y exclusion (Cuadro 1).

Se clasificd el estado de crisis asmatica
en leve, moderada o grave. Se tomaron
sus datos generales ademas de examenes
de laboratorio pertinentes (hemograma,
quimica sanguinea, gases arteriales),
asi como radiografia de térax segun la
necesidad.

Se utilizo la medicion de flujo pico para
clasificacion de la crisis asmatica: normal
300 — 500 I/min., leve 200 — 300 I/min.,
moderada 100 — 200 I/min., y grave < 100
I/min. Se clasifico como hipoxemia grave

Cuadro 1. Criterios de ingreso a estudio

Criterios de Inclusion

Criterios de Exclusion

* Pacientes con diagnostico de
asma bronquial en crisis

Pacientes conocidos por Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica u otra neumopatia

Pacientes que a su ingreso ameriten intubacion y
ventilacién mecanica

Pacientes que se conozcan por hipersensibilidad
a la furosemida

Pacientes participando en otros protocolos
de investigacion

Pacientes menores de 18 afnos
Pacientes que rehlsen participar en el protocolo

Pacientes embarazadas
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Pa02 < 60 mmHg, moderada PaO2 61-
80, leve PaO2 80-90mmHg. Se considero
ventilacion normal cuando el CO2 se
encontraba 35-45 mmHg, hipoventilacion
como PaCO2 > 45 mmHg, hiperventilacion
PaCO2 < 35mmHg. Los parametros acido
base se clasificaron como normal pH 7.35
— 7.45, acidosis pH < 7.35, alcalosis pH >
7.45.

Se obtuvo consentimiento escrito de cada
uno de los pacientes participantes en el
estudio. Cada paciente se asigné al azar
y de manera ciega, por sistema de sobre
sellado, para recibir placebo (solucion salina
2ml) o furosemida (Henexal®, 2ml = 20mg),
de manera inhalada. Todos recibieron el
tratamiento estandar para asma bronquial
en crisis, establecido y estandarizado por
Grupo Internacional de Asma (GINA)

Se realizaron pruebas de flujo pico (GLAXO,
INC), entres ocasiones: previaalainstalacion
de terapia anti-crisis, durante el transcurso
de la misma (una hora después de iniciar
tratamiento) y previo a su egreso. En cada
ocasion se realizaron tres mediciones vy
se tomo el promedio. El promedio de flujo
pico se comparo con el esperado para ese
paciente y se tomo el porcentaje como valor
de referencia.

Las sustancias correspondientes al placebo
o furosemida, fueron preparadas con
anterioridad en frascos opacos e idénticos
por el Departamento de Farmacia del
Hospital de Especialidades del IHSS.

Se suspendia la participacion de los
pacientes en el estudio si presentaban lo
siguiente:

1. El paciente era egresado a su casa.

2. Elpaciente tenialanecesidad de ingreso
a hospitalizacion.

3. Era necesario intubacion y/o ventilacion
mecanica.

4. El paciente rehusaba participar en el
protocolo.

Andlisis estadistico: Para el andlisis de
varianza entre el numero de nebulizaciones,
tratamiento, ApH, ACO2, AO2, egreso,
hospitalizacion y  complicaciones del
grupo control y grupo de estudio se utilizd
la prueba de Chi-cuadrado, a través del
programa estadistico EPI-INFO 6.0, esto se
realizé de manera ciega para evitar el sesgo
del investigador.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 53 pacientes
en crisis asmaticas, 27 en el grupo tratado
con furosemida mas tratamiento estandar
y 26 en el grupo que recibi¢ tratamiento
estandar mas placebo. Los grupos fueron
comparables en términos de edad sexo,
gravedad, flujometria y gasometria. (Cuadro
No.2) .

No hubo diferencia significativa entre los
grupos de estudio cuando se compararon
segun requerimiento de nebulizaciones,
pH, APaCO2, APa02. (Cuadro 3)
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Cuadro 2. Caracteristicas de Ingreso de los Grupos en Estudio

Caracteristicas Iniciales Grupo Control Furosemida Inhalada Valor de p
(n=27) (n = 26)

Edad
0-19 2 2 0.18
20 -39 12 10
40-59 9 13
> 60 4 0

Abandono de Tx
Si 14 18 0.20
No 13 8

Hallazgos de Rx
Normal 15 14 0.31
Infiltrado 7 3

Tipo de Crisis
Leve 5 8 0.29
Moderada 18 17
Grave 4 1

pH ingreso
Acidosis 6 3 0.57
Alcalosis 1 1
Normal 13 15

PaCOz2 ingreso
Hiperventilacién 13 15 0.33
Hipoventilacion 2 0
Normal 5 4

PaO2 ingreso
Normal 6 8 0.26
Hipoxemia Leve 6 1
Hipoxemia Moderada 4 5
Hipoxemia Grave 4 5

Flujo pico ingreso (% del Esperado)
<35 20 17 0.58
35 -49 4 4
50-74 2 4
75-89 1 0
=90 0 1

Cuadro 3. Resultados de Varianza entre el grupo control y el de uso de furosemida inhalada

Caracteristicas Iniciales Grupo Control Furosemida Inhalada Valor de p
(n =27) (n = 26)
No. nebulizaciones de Sustancia
<4 12 15 0.35
>4 15 1
Tratamiento
B — agonistas 27 26 1.00
Esteroides 15 10 0.21
Metilxantinas 2 2 0.97
Sulfato de Magnesio 13 9 0.31
A pH 0.23 = 0.64 0.246 = 0.612 0.66
A PaCO2 (mmHg) 0.77 = 27.6 4.09 = 20.2 0.18
A PaO2 (mmHg) 34.6 + 34.9 175+ 19.7 0.06
Egreso
Casa 17 21 0.15
Hospitalizacion 10 5
Intubacién 2 0.16
Complicaciones de TX 0 1.00
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En el andlisis de subgrupos de Flujo
Pico se observd una mejoria de los
parametros de espirometria al egreso con
respecto al ingreso, a favor del grupo que
recibié furosemida inhalada comparada
con el grupo control (Cuadro No. 4).
Aunqgue el nimero de hospitalizaciones e
intubaciones fue mayor en el grupo control
que en el que us6d furosemida, no tuvo
significancia estadistica. No se observaron
complicaciones al tratamiento en ninguno
de los grupos. (Cuadro No. 3)

Cuadro 4. Comparacion del Flujo Pico de
Ingreso y Egreso seglin % de lo esperado

Flujo Pico Ingreso Egreso*

Control Furosemida Control Furosemida

< 35% 20 17 7 6
35 -49% 4 4 9 2
50 -74% 2 4 9 12
75 -90% 1 0 0 5
> 90% 0 1 2 1
Total 27 26 27 26
*p =003
Discusion

Existen tres estudios clinicos que han
evaluado el uso de furosemida inhalada
en crisis asmaticas, estos han mostrados
resultados contradictorios. Karpel et al.
compard la utilizacion de furosemida vy
metaproterenol, no encontrando diferencia
estadistica en mejoria del FEV, en el
grupo utilizando furosemida. Pendino et
al.'?, encontr6 resultados similares. Ono et
al.’® reportd una diferencia significativa en
pruebas de funcion respiratoria (p < 0.05)
al comparar exacerbaciones agudas de
asma tratadas con aminofilina intravenosa
e hidrocortisona a quien se les agrego
furosemida inhalada o placebo.

El presente estudio clinico controlado
muestra una mejoria clinica significativa en
los parametros de espirometria medidos
por Flujo Pico, cuando se usa furosemida

inhalada agregada al tratamiento estandar
en comparacion al grupo en el cual no se
utilizando dicho farmaco. Estos hallazgos
son similares con los resultados de otros
estudios'™, donde se utilizd el FEV, como
parametro. Los resultados de la medida
del flujo pico son comparables con los de
FEV,''® y proporcionan una estimacion del
grado de obstruccion bronquial.

Se observé un menor requerimiento en el
uso de esteroides y sulfato de magnesio
intravenosos en el grupo que recibid
furosemida inhalada, aunque es dificil
evaluar ya que la utilizacion de estos
farmacos dependia mas de la familiaridad
y criterio del medico que la gravedad de la
crisis. Igualmente existié una tendencia a un
mayor numero de ingresos a hospitalizacion
y necesidad de intubacion en el grupo
control que en grupo de furosemida
inhalada. Pero ninguno de estos hallazgos
mostré una diferencia significativa.

Es importante hacer notar que el tamano de
muestra es relativamente pequeno y podria
ser una limitante para la generalizacion de
estos resultados. Existe la posibilidad que al
aumentar el tamafno de muestra y por ende
elevar el poder estadistico de la misma esta
diferencia podria revelar datos diferentes.

Un aspecto importante de hacer notar
es que una buena parte de los pacientes
que ingresaron con crisis asmatica habian
abandonado en dias previos su tratamiento
ambulatorio, y aunque el objetivo del
estudio no era el mostrar factores de
riesgo asociados a la descompensacion
aguda del asma, nos deja la necesidad
de una mejor instruccion y educacion de
los pacientes asmaticos para evitar estas
complicaciones

Por lo anterior podemos concluir que el
uso de furosemida inhalada mejora los
parametros ventilatorios en los pacientes
con crisis asmaticas, y su uso puede ser
justificado, aunque se necesitan estudios
posteriores con mayor numero de muestra
para determinar si su uso tiene un impacto
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en la disminucion de ingresos, duracion
de la crisis 0 necesidad de intubacion vy

ventilac
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