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INTRODUCCION

El asma bronquial constituye un importante problema de salud a nivel
mundial, debido a un aumento significativo de su prevalencia y mortalidad.
Este fendmeno ocurre a pesar de que constantemente se aumentan los
conocimientos sobre esta enfermedad, sus mecanismos, asi como Sus
complicaciones.(1) Se han empleado diferentes estrategias terapéuticas a lo
largo de muchos afios y cada ves mds se enfatiza en los medicamentos
antiinflamatorios bronquiales. Sin embargo el impacto sobre la mortalidad
hasta el momento ha sido pobre. De ahi que se imponga la necesidad de
buscar nuevas opciones terapéuticas mas efectivas(2,3).

El conocimiento cada vez mejor de la fisiopatologia del asma bronquial ha
permitido trabajar en diferentes sentidos y buscar nuevas directrices con la
finalidad de aumentar el arsenal terapéutico. Diferentes experiencias como las
publicaddas por Gilber y Hass (4,5), sugieren que las vias aéreas de los
pacientes asmaticos se adaptan pobremente a los cambios osmoticos por lo
que se ha postulado que puede existir un defecto relacionado con la
osmolaridad y la concentracion i6nica del fluido que recubre la mucosa
bronquial. La hipotesis del efecto de la furosemida a nivel bronquial surgid
cuando se pudo observar una estrecha relacion entre la hiperreactividad
bronquial y la alta osmolaridad de las secreciones bronquiales determinado
por las concentraciones elevadas de los iones sodio, cloro y potasio. Partiendo
de los conocimientos de la accién de la furosemida en el modelo renal y su
efecto sobre el transporte de iones en las células epiteliales se comenzo a
ensayar su efectividad en el aparato respiratorio en animales, con el objetivo
de modificar las concentraciones de estos iones en las secreciones

respiratorias(6,7).



Asi, se demostrd inicialmente en animales y posteriormente en humanos que
cuando se realizaba una prueba de provocacion bronquial y se administraba
previamente 20 mg de furosemida inhalada, la broncoconstriccion obtenida
era notablemente menor comparado con aquellos pacientes a los cuales se le
administraba placebo antes de la prueba. Desde entonces, se comenzo a hablar
del efecto inhibitorio de la broncoconstriccion que este farmaco produce en las
vias aéreas. Estudios ulteriores demostraron que este efecto inhibitorio se
producia también frente a otros estimulos como: hiperventilacion, inhalacion
de agua destilada, aire frio, diferentes alergenos, 5 monofosfato de adenosina,
metacolina y en menor grado con la histamina y la acetilcolina(8,9).

En las primeras investigaciones en animales(10) se observaron los cambios
ocurridos en la traquea de perros cuando se les administrd furosemida
inhalada. Se detectd6 que se modificaban considerablemente las
concentraciones de estos iones, asi se justifico el efecto broncoprotector,
tomando esta hipotesis como el mecanismo de accion fundamental de la
furosemida a nivel de las vias aéreas. Bianco(11), fue uno de los iniciadores de
estas hipotesis. En un inicio negd que la accién de este fairmaco estuviera
determinada por la inhibicion del flujo de iones. Partié de la idea de que la
administracion de furosemida por via oral carece de efecto a nivel bronquial.
Esta teoria perdié valor cuando otros estudios demostraron que los B2
agonistas (farmacos con una amplia experiencia por su uso en el asma
bronquial) administrados por via oral a pacientes asmaticos tienen muy poco
efecto ante las pruebas de provocacion bronquial, mientras que administrados
por via inhalatoria produjeron notable efecto broncoprotector(12).

Se ha tratado de demostrar este mismo efecto con otros diuréticos tales como
la acetazolamida, amiloride, piritenide sin que se haya evidenciado accion

alguna a nivel bronquial. La bumetanide, otro medicamento del grupo de los



diuréticos, también ha mostrado tener efecto protector ante la
broncoconstriccion  inducida, aunque en menor magnitud que Ia
furosemida(13).

La furosemida inhalada parece también tener efecto antiinflamatorio a nivel de
las vias aéreas. Ha demostrado ser eficaz ante las pruebas de provocacion con
alergenos, agua destilada y 5 monofosfato de adenosina, los cuales dependen
de mediadores liberados por los mastocitos. In vitro, se ha evidenciado que
este farmaco inhibe la actividad quimiotactica de los neutrofilos, reduce la
produccion de histamina y leucotrienos B4 y tiene accion inhibidora sobre las
células cebadas(14,15).

La accion de la furosemida se ha relacionado con el metabolismo del acido
araquidonico, aunque los hechos son muy controversiales. In vitro modula la
accion de éstos y sus derivados, lo cual ha sido bien demostrado en el rifidn.
También ejerce cierta accion sobre las prostaglandina E2, que es un potente
broncodilatador bien conocido(16). Bianco y colaboradores(17,18) publicaron
como el acido acetilsalicilico inhalado potencializa la accidon
broncoprotectora de la furosemida ante distintas pruebas de provocacion
bronquial. Este mismo autor reporta una serie de pacientes que usaron
furosemida inhalada combinada con 4cido acetilsalicilico durante 28 semanas.
Esta asociacion logré una mejoria subjetiva, una considerable reduccion del
uso de esteroides orales, asi como un aumento significativo del flujo pico. Los
resultados obtenidos con la asociacion de estos dos farmacos se cree que estén
en relacion con el efecto sobre la cascada del acido araquidonico.

A la furosemida inhalada se le ha atribuido efecto vasodilatador lo cual se ha
demostrado en el pulmén y rifion. Este efecto parece estar mediado por
prostaglandinas. Se considera que esta vasodilatacion podria aumentar el

proceso de aclaramiento local de los mediadores de la broncoconstriccion y



disminuir asi el efecto de éstos. Se ha observado que la furosemida nebulizada
disminuye el tamafio de las cavidades nasales (medido por reflexion acustica)
lo que ha sido atribuido al efecto vasodilatador a este nivel(19).

El efecto de la furosemida inhalada parece estar relacionada con la dosis
empleada, pues se ha visto que a dosis de 80 mg se obtiene mayor efecto
broncoprotector ante varios estimulos, y asociada a acetilsalicilato a esta
misma dosis mejora la luz bronquial. Esto ha sido observado por algunos
investigadores que han llegado a la conclusion que la accion de la furosemida
es dosis dependiente, pero hasta ahora no existe un mecanismo bien
sustentado que justifique este efecto(20).

Conociendo todos estos datos, en el afio 1996 nos motivéd la inquietud de
investigar y adquirir nuevas experiencias con el uso de la furosemida inhalada
en pacientes asmaticos para tratar de esclarecer algunos aspectos ain no
conocidos de este farmaco por via inhalada, y por supuesto, buscando la
forma de ampliar el arsenal terapéutico para contar con un tratamiento mas

amplio y efectivo.



CONTROL SEMANTICO

Diuresisnormal:

e Volumen de orina que se produce en 24 horas en condiciones normales.

e Valor normal: 1 ml/ kg/ hora

Flujo pico (PEF): Es el maximo flujo de aire que una persona puede espirar
en el curso de una espirometria forzada, partiendo de la capacidad pulmonar
total.

FEV1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo

EVC: capacidad vital forzada
FEF 25-75: flujo espiratorio forzado entre el 25y 75 % de la FVC

Variabililidad total del flujo pico:

e Se calcula por la siguiente equacion:

Valor mas alto — Valor mas bajo x 100
Valor mas alto

Respuesta clinica:

e Comprende las modificaciones que se producen, desde el punto de vista
clinico, social y/o econdomico, con la administracion de una terapéutica

especifica.



Objetivos

Demostrar nuevos efecto de la furosemida inhalada a nivel bronquial
en pacientes asmaticos

Determinar los criterios para indicar la furosemida inhalada en el asma
bronquial

Identificar efectos colaterales de este medicamento por via inhalada

Criterios comunes utilizados en todas las investigaciones

Criteriosdeinclusion

L.
II.

Edad promedio entre 15 y 55 afios.
Pacientes asmadticos con volumen espiratorio forzado en un segundo
(FEV1) menor de 80 % del valor predicho, lo cual es indicativo de

algun grado de obstruccion bronquial.

Criteriosde exclusion

L.
II.
III.

IV.

Uso de cualquier medicamento inhalado no contemplado en el estudio.
Otras enfermedades que afecten el aparato respiratorio.

Pacientes con historia de reaccién al salbutamol (referido) o a la
furosemida por cualquier via de administracion.

Pacientes que no pueden realizar las pruebas funcionales respiratorias
(PFR) por diferentes razones.

Pacientes fumadores.



Material

Este trabajo es el compendio de cuatro investigaciones independientes,
realizadas en tiempos diferentes y con disefios propios. Por tanto en cada
capitulo se explica las caracteristicas particulares de cada investigacion asi
como se realizo.

Los medicamentos que se usaron fueron de fabricacion nacional. En el caso
del salbutamol al 0.5 % es el que se destina para este uso y la furosemida es la
que se prescribe para uso parenteral (50 mg en 3 ml de suero fisiologico sin
preservante).

Aspectos éticos.

Se le pedio el consentimiento a cada paciente, brindandole informacion clara y
comprensible de los propésitos de cada investigacion. (Anexo 1)

Disefio de este trabajo

Este documento ha sido escrito en cuatro capitulos separados, desglosdndose
de esa forma cuatro investigaciones diferentes. Todas relinen aspectos
comunes, como es la aplicaciéon de la furosemida inhalada en pacientes
asmaticos, pero a su vez cada una tiene un disefio propio que difiere entre

ellos y con objetivos diferentes.



CAPITULOI
Investigacion 1: Efecto de la furosemida en aerosol en las crisis aguda de
asma bronquial
Comentario:
La crisis de asma bronquial constituye un problema frecuente a enfrentar en la
practica médica y para su solucion hay que administrarle al paciente farmacos
con grandes efectos secundarios, tanto a corto como a largo plazo, como son
las teofilinas y los esteroides, que ocasionan frecuentemente descompensacion
de otras enfermedades concomitantes como hipertension arterial, diabetes
mellitus, cardiopatia isquémica entre otras.(21)
Conociendo la accion descrita en la literatura de la furosemida inhalada en el
arbol bronquial, mas aun sobre los mecanismos inflamatorios asi como los
escasos efectos secundarios descritos (22), pensamos que uno de los aspectos
que nos interesaria conocer es el beneficio que le puede reportar el uso de este
farmaco a pacientes ingresados con crisis prolongada de asma bronquial, con
el proposito de buscar en un futuro soluciones mas rapidas y efectivas a las
crisis y por tanto reducir el uso de otros firmacos que originan mayores
afectos secundarios.
Con los criterios expuestos disefiamos esta investigacion y nos propusimos
los siguientes objetivos:
1- Evaluar la evolucion de los pacientes asmadticos ingresados con crisis
aguda de asma a través de las siguientes variables clinicas y espirométricas

a- Evolucion clinica

b- FVC (capacidad vital forzada)

c- FEV1 (flujo espiratorio forzado en un segundo)

d- FEF 25-75 (flujo espiratorio forzado entre el 25 y el 75 %)

e- Flujo pico



2- Conocer los efectos indeseables de este tratamiento
Material y M éodo
Se estudiaron 50 pacientes con crisis aguda de asma bronquial de ambos
sexos, ingresados en el servicio de Medicina Interna del Hospital C.Q.
“Hermanos Ameijeiras” en el periodo comprendido entre octubre de 1994 y
enero de 1996
Criteriosdeinclusion:

1. Pacientes asmaticos en crisis aguda

2. Edad comprendida entre los 17 y 55 afios
Método
Los 50 pacientes estudiados se dividieron en dos grupos A y B segun una tabla
aleatoria confeccionada para este fin, (25 pacientes por grupo). El grupo A
(control) recibid tratamiento de aerosol con salbutamol al 5 % cada 8 horas.
Se altern6 con suero fisiologico (2ml) cada 12 horas como placebo. Al grupo
B se le administr6 salbutamol (5 %) diluido en 2ml de suero fisiologico de
igual forma, alternando con furosemida (inhalada) 50 mg cada 12 horas.
Todos los pacientes recibieron ademés de los aerosoles, prednisona y
aminofilina endovenosa en igual dosis para ambos grupos.
A todos los pacientes se le realiz6 una prueba funcional respiratoria antes y
después de comenzar el tratamiento y se le midio el flujo pico todos los dias
cada 12 horas (7 am y 7 pm). Para la realizacion de esta mediciéon se le
entregd un medidor de flujo pico a cada paciente y se le explico como se
realiza la maniobra de espiracion forzada. Siempre se realizaron tres
maniobras y se tomo6 el mayor registro, siempre en presencia de una enfermera
entrenada al respecto. Este esquema de tratamiento se realizé durante 5 dias.
A todos los pacientes se les midi6 la diuresis diaria durante los 5 dias. Para

ello se le entregd un frasco de 1000 ml con un aditivo colector de orina. Este



frasco una vez lleno se le entregaba a la enfermera y esta registraba el
volumen de diuresis recogida diariamente.

Materiales

Para la realizacion de las pruebas funcionales respiratorias se utilizd un
espirometro marca Jaegiier, modelo Pneumoscope de fabricacion alemana. El
flujo pico fue medido con equipos mini-wright (Clement-Clarke) de
fabricacion inglesa.

M étodo estadistico

El procesamiento estadistico se realizé a través del método de t-student para
comparar promedios entre grupos con muestras independiente y t-student para

muestras pareadas (antes y después).



Resultados

El analisis del sexo mostré un predominio del femenino (19 pacientes-76 %)
sobre el masculino (6 pacientes-24 %).

En la tabla 1 se exponen las variaciones individuales del flujo pico en la
mafiana durante los cinco dias que duré el estudio. El primer dia el registro
fue de 294.24 L/min en el grupo A y 233.80 L/min en el grupo B. Esta
diferencia fue significativa entre los dos grupos. (p < 0.05)

Para el quinto dia la medicion en el grupo A fue de 308.08 L/min y 231.60
L/min para el grupo B. El andlisis estadisticos mostro una diferencia
significativa entre ambos grupos (p < 0.05). Esto se comporté de esta manera
durante los cinco dias de tratamiento

En la tabla 2 se hace un analisis similar pero teniendo en cuenta el flujo pico
en la tarde. La medicion obtenida en el grupo A el primer dia fue de 312.40
L/min, pero al quinto dia lleg6 a 366 L/min. Cuando se analiz6 el grupo B, el
primer dia se obtuvo un registro de 265.40 L/min y al quinto dia fue de 331.60
L/min. El andlisis estadistico entre estas dos variables, tanto al primer dia
como al quinto, no mostro6 diferencia significativa. (p > 0.05)

La tabla 3 se representan los cambios en la diuresis, en ambos grupos de
pacientes durante los cinco dias. El primer dia la diuresis promedio diaria en el
grupo A fue de 1684.80 ml y en el grupo B fue de 1441.20 ml. Existid
diferencia marcada entre ambos grupos segun este parametro (p<0.05)

Al quinto dia la diuresis en el grupo A fue de 2025 ml y en el grupo B fue
1952 ml. El aumento de la diuresis en el grupo A fue de 340.20 ml y en el
grupo B fue de 510.80ml, sin embargo este analisis no mostro diferencia entre
los grupos. En la tabla 4 se muestran las diferentes variables espirométricas
utilizadas en nuestro estudio, visto en cada grupo por separado. Como se

puede observar la comparacion de los registros obtenidos para la FVC, FEV1



y FEF 25-75 antes y al final del tratamiento mostraron diferencias
significativas. En esta misma tabla se expone también como se comportd el
peso promedio de los pacientes en este estudio. Al inicio el peso promedio de
los pacientes del grupo A fue de 61.36 kg y al quinto dia fue de 60.27 kg. El
peso inicial de los pacientes del grupo B fue de 63.84 kg y al final de 62.9 kg.
El andlisis estadistico en cada grupo mostrd diferencias evidentes.(p<0.05)

En la tabla 5 se analizaron los mismos parametros vistos en la tabla anterior
pero comparando ambos grupos entre si (antes y después). Tanto el analisis de
la FVC, FEV1 asi como el FEF 25-75 promedio entre los grupos A y B no
mostraron diferencia importante. La comparacion del peso entre ambos grupos
mostrd al inicio y al final del tratamiento una  diferencia estadistica
significativa. El peso promedio en los pacientes pertenecientes al grupo A
aumentd 2.24 libras y en los pacientes del grupo B descendid 1.90 libras.

p<0.05



DISCUSION

Analizamos el sexo en nuestro estudio de una manera muy descriptiva, debido
a que la muestra fue tomada de forma aleatoria entre pacientes con crisis de
asma de diferentes procedencias (cuerpo de guardia, consultas etc), es decir
que no es una muestra idonea para hacer un analisis epidemioldgico. No
obstante, es muy frecuente que en estas investigaciones predominen pacientes
del sexo femenino sobre el masculino como ocurre en nuestra muestra
(Grafico 1)(23)

El flujo pico es una medicion sencilla y fiel para evaluar variaciones en la
obstruccion bronquial. Normalmente, los pacientes asmaticos tienen mayor
registro de flujo pico en la mafiana y menor en la tarde. (24) En nuestra
investigacion (tabla 1) este pardmetro no se comportd de esta forma pues los
registros de la tarde fueron superiores a los de la mafiana, para ambos grupos
de pacientes estudiados. Pensamos que esto estuvo influenciado por la intensa
terapéutica de rescate (prednisona y aminofilina endovenosa) a la que
estuvieron sometidos los pacientes durante esos dias y por eso se vio
afectado el ritmo circadiano normal de la funcion respiratoria

Cuando analizamos el flujo pico de la mafana entre ambos grupos
observamos que fue mayor en el grupo A, es decir en el grupo tratado con
salbutamol y placebo. Esto mostrd una diferencia importante en comparacion
con el otro grupo. EI comportamiento fue asi desde el primer dia, lo que
demuestra que el grupo A parti6 de un nivel de funcidén pulmonar superior al
grupo B. Es probable que en este hallazgo pudo haber influido el azar y la
variabilidad de la muestra. Estos resultados no coinciden con lo reportado en
la literatura, que aunque no publican estudios usando flujo pico si se basan en
parametros como la espirometria y encuentran superioridad en los pacientes

que usan furosemida inhalada(24,25).



Al analizar los cambios en el flujo pico de la tarde (tabla 2) se aprecia que
difiere de lo encontrado en la tabla anterior porque no existio diferencia entre
ambos grupos, es decir no se demostrd superioridad en el grupo que uso
furosemida inhalada, por lo que se puede interpretar que existid una
importante broncodilatacion en ambos grupos de pacientes de forma similar,
pero la asociacion de furosemida y salbutamol no evidencio superioridad en
relacion a los pacientes que usaron salbutamol y placebo. Este resultado no
concuerda con las observaciones de Bianco y colaboradores(26) quienes
obtuvieron una superioridad en los pacientes que usaron furosemida inhalada.
También pudo influir que ellos compararon la furosemida inhalada con
placebo y no con salbutamol, como en nuestro caso. Cuando disefiamos
nuestra investigacion pensamos que no era €tico en pacientes con crisis de
asma privarlos del salbutamol inhalado asi como prednisona y aminofilina, lo
que pudiera traer en algin caso graves consecuencias, a pesar de aplicarse
otros medicamentos. Analizando el comportamiento de estos resultados nos
surge la duda, ¢, si este estudio se prolonga mas de cinco dias estos resultados
pueden ser diferentes?

No obstante no descartamos que si este estudio se hubiera prolongado por
mas de cinco dias los resultados pudieran ser diferentes.

También consideramos que estos pacientes estaban sometidos a un régimen
terapéutico fuerte, debido a que estaban usando ademas aminofilina y
esteroides endovenosos y esto pudo enmascarar el efecto beneficioso que
aportaria la furosemida inhalada. Uno de los aspectos que nos origind
interrogantes es si la furosemida inhalada pudo tener efecto diurético, por esta
razon se midid este pardmetro en nuestro estudio. Seglin se observa en la tabla
3 los pacientes que usaron furosemida inhalada no tuvieron un efecto diurético

superior a los que usaron salbutamol. Aunque no encontramos resultados en la



literatura que hagan alusion a este parametro; consideramos que ello pudo
estar relacionado con la dosis de furosemida aplicada, puesto que en otros
estudios realizados por nuestro grupo, si se recoge la referencia de los
pacientes de tener una diuresis amplia, pero con una dosis de furosemida
superior a 80 mg/dosis(27). Desde el punto de vista farmacolédgico, esto puede
ocurrir debido a que existe absorcion del fArmaco a nivel bucal, bronquial y en
el tracto digestivo al deglutirse parte de este, pasando al torrente sanguineo y
asi ejercer algun efecto diurético(27).

En la tabla 4 se analizan los cambios ocurridos en los parametros
espirométricos en ambos grupos, antes y después de terminado el tratamiento.
En ambos grupos existi0 mejoria importante, es decir las variables
espirométricas se modificaron, mostrando cambios significativos. Lo mismo
ocurri6 con el peso, pero de forma diferente, en los del grupo A aumentaron
de peso y los del grupo B disminuyeron. Ambos cambios fueron muy
importantes. No hemos encontrado en la literatura alusién al peso en estudios
de pacientes tratados con furosemida inhalada. Realmente no tenemos
explicacion para este hallazgo pues tampoco fue evidente un efecto diurético
mayor en el grupo que disminuy6 de peso.

La tabla 5 es exponente de los cambios ocurridos en las variables analizadas
en la tabla 4 pero comparando ambos grupos entre si. Las diferencias entre los
dos grupos no fueron significativas, es decir no se evidenci6 efecto adyuvante
de la furosemida inhalada en los pacientes con crisis de asma. Esto no
concuerda con otros trabajos en que si encuentran superioridad en cuanto a la
mejoria en los pacientes que usaron furosemida(28).

En este andlisis planteamos las mismas consideraciones que hicimos en las
valoraciones de la tabla 1 y 2. No podemos separar de estos resultados la dosis

de furosemida aplicada, porque se ha demostrado que el efecto depende de la



dosis, es decir a mayor dosis mayor efecto, sobre todo el efecto

broncodilatador.

CONCLUSIONES:

1- Ambos grupos de pacientes tuvieron una evolucidn clinica satisfactoria sin
que existiera superioridad entre ellos

2- Las tres variables espirométricas mostraron mejoria sin evidenciar
superioridad en el grupo que uso6 furosemida.

3- Los pacientes que usaron furosemida inhalada tuvieron mayores resultados
en el flujo pico de la tarde, no asi en el de la manana.

4- No existio superioridad en cuanto al efecto broncodilatador entre ambos
grupos

5- No se identificd ningln efecto adverso de la furosemida inhalada



CAPITULO I

| nvestigacion 2

Efecto broncodilatador de la furosemida inhalada en pacientes asmaticos.
Estudio compar ativo

Comentario:

Las primeras publicaciones relacionadas con la furosemida inhalada en
pacientes asmadticos estaban dirigidos a evidenciar el efecto broncoprotector
que este farmaco ejerce a este nivel ante diferentes sustancias bien conocidas
por su efecto broncoconstrictor. Desde un principio quedo evidenciado que la
furosemida inhalada es efectiva ante pruebas de provocacion bronquial como
histamina, metacolina, hiperventilacion, asi como alergenos inhalados,
ejerciendo un evidente efecto broncoprotector.(8,9)

En investigaciones sucesivas, tanto en animales como posteriormente en
humanos, se observd que los efectos variaban segiin la dosis, es decir a
medida que se aumentaba la dosis del medicamento se obtenian nuevos y
mejores resultados.(10) De esta forma se demostroé que a dosis superiores a 50
mg se inducia mayor efecto broncoprotector que no aparecia en dosis mas
bajas, e incluso asociado a 4cido acetilsalicilico mejoraba el calibre de la luz
bronquial.(20)

Partiendo de estos hallazgos y teniendo en cuenta la inocuidad de la
furosemida por via inhalatoria consideramos util evaluar si a una dosis mayor
de 50 mg obteniamos algin efecto broncodilatador, comparandolo con algin
farmaco que ejerciera este efecto y que existiera una amplia experiencia con

su uso. Para eso decidimos usar el salbutamol.



De esta manera buscamos nuevas opciones de tratamiento para los pacientes
asmaticos severos y rebeldes a tratamiento, por lo que disefiamos y

realizamos a cabo esta investigacion.

Objetivos:

1. Evaluar los cambios ocurridos a nivel bronquial a los 10 y 30 minutos
después de aplicado el medicamento segun las siguientes variables
espiromeétricas:

Capacidad Vital Forzada (FVC)
Volumen Espiratorio Forzado en 1 segundo (FEV1)
Flujo Espiratorio Forzado entre el 25 y el 75% (FEV25-75)
2. Determinar cambios en la frecuencia cardiaca y presion arterial
después de aplicado el medicamento.

3. Observar y describir efectos secundarios.



Material y M étodo

Se estudiaron 140 pacientes que acudieron al Departamento de Pruebas
Funcionales Respiratorias, en el Servicio de Fisiologia Aplicada del H.C.Q.
“Hermanos Ameijeiras” para realizar estudios de funcion pulmonar indicadas
por sus respectivos médicos en consultas y que cumplian con los requisitos
establecidos para esta investigacion.

El total de pacientes estudiados se dividido en dos grupos: un grupo de 70
pacientes recibieron furosemida inhalada (100 mg — 6 ml) y a los 70 restantes
se le administro 1ml de salbutamol (0.1 % diluido en Iml de suero
fisiologico). Los pacientes fueron asignados a cada grupo acorde a una tabla
de nameros aleatorios, mediante una eleccion al azar.

A todos los pacientes se le realizd una primera pruebas funcional respiratoria
(prueba control) y  se les aplico el medicamento correspondiente.
Posteriormente se repitid otra prueba a los 10 minutos de aplicado el
medicamento y una tltima a los 30 minutos.

Todos los pacientes recibieron la informacion necesaria y se le solicito el
consentimiento para someterse al tratamiento.

Equipo

Para la realizacion de las pruebas funcionales respiratorias se utilizod el
espirometro marca Jaeger, pneumoscope de fabricacion alemana.

M étodo estadistico

Para el procesamiento estadistico se utilizé el programa SPSS para Windows.
Mediante el mismo fue analizada la distribucion a través de la prueba de

Kolmogorov — Smirnov para bondad de ajuste.



Resultados

El andlisis de la distribucion de la edad y sexo (tabla 6) mostré una edad
promedio en los pacientes tratados con salbutamol fue de 33.75 afios y 35.8
afios entre los que recibieron furosemida. El sexo femenino predomind en
ambos grupos de pacientes.

En la tabla 7 se exponen las variaciones de la FVC en ambos grupos a los 10 y
30 minutos de aplicados los medicamentos. Los pacientes que usaron
salbutamol mostraron una mejoria de 3.11 I/s a 3.30 1/s a los 10 minutos, es
decir aument6 0.19 1/s en comparacion con la medicion basal y este cambio se
mantuvo a los 30 minutos. Entre los pacientes que usaron furosemida a los 10
minutos se registrd una disminucion de este parametro en 0.29 1/s, es decir de
3.01 I/s a2.72 I/s, sin embargo a los 30 minutos hubo un aumento de 0.13 1/s,
llegando a 3.14 I/s. El andlisis final a los 30 minutos, comparando ambos
grupos entre si, no mostrd diferencia estadisticamente significativa (p> 0.05 )

La tabla 8 representa los cambios del FEV1 en ambos grupos de pacientes
estudiados. Los pacientes que usaron salbutamol mostraron un aumento de
2.07 I/s a 2.31 1/s a los 10 minutos, que mejord 0.24 1/s y se mantuvo a los 30
minutos. A el grupo que se le administré furosemida también mejoré a los 10
minutos de 1.97 I/s a 2.17 1/s (0.20 I/s de diferencia) y se mantuvo a los 30
minutos, sin que se evidenciaran diferencias.

La tabla 9 es exponente de los cambios ocurridos en la funcion pulmonar
atendiendo al FEF 25-75. Los pacientes que usaron salbutamol tuvieron una
mejoria de 0.36 1/s a los 10 minutos (de 1.52 /s a 1.88 1I/s) y 0.05 a los 30
minutos en relacion a la medicion basal para llegar a 2.02 1/s. En el grupo de
furosemida a los 10 minutos se registrdé una mejoria de 1.45 I/s a 1.66 1/s (0.21

1/s), lo que se mantuvo con idéntico registro a los 30 minutos. El anélisis



estadistico mostrd diferencia significativa a favor del grupo tratado con
salbutamol ( p<0.05).

En las tablas 10 y 11 se exponen los cambios ocurridos en la tension arterial
tanto diastolica como sistélica. La tension arterial sistolica en los pacientes
tratados con salbutamol aument6 de 113,5 mmHg (basal) a 116 mmHg a los
10 minutos manteniéndose en esta cifra a los 30 minutos. En los pacientes
tratados con furosemida la tension arterial sistolica disminuy6 de 118,4 mmHg
(basal) a 113,5 mmHg a los 10 minutos y a 104,08 mmHg a los 30 minutos.
La tension arterial diastolica evidencid cambios similares a los descritos en la
tension arterial sistolica. El andlisis de la diferencia entre los dos grupos y
para ambas tensiones arteriales mostrd una diferencia significativa cuando se
compararon antes y despues( p< 0.05).

En la tabla 12 se muestran los cambios ocurridos en la frecuencia cardiaca de
los pacientes estudiados. El grupo que se le aplicé salbutamol mostré un
aumento de este pardmetro de 76.6 (control) a 77.9 a lo 10 minutos y 79.1 a
los 30 minutos. En aquellos que se trataron con furosemida existié6 una
disminucion de la frecuencia cardiaca de 77.4 (control) a 754y 73.2alo 10y
30 minutos respectivamente. Se evidencid una diferencia importante entre

ambos grupos para esta variable (p < 0.05).



Discusion

Al igual que en la investigacion anterior esta se realizd con una muestra
constituida por pacientes que acudieron al laboratorio de funcidon pulmonar,
por lo que no consideramos que sea la mas idonea para hacer un analisis
epidemiolédgico de la poblacion asmatica. De los resultados obtenidos con el
analisis de varianza se puede considerar que la muestra estudiada es
homogénea, debido a que no existen diferencias significativas entre ambos
grupos para las variables estudiadas que se analizan a continuacion.

La FVC es un parametro espirométrico que no se relaciona directamente con
obstruccion bronquial, pero cuando se modifica con el uso de los
broncodilatadores puede inducirse que existid broncodilatacion(29). Acorde a
nuestros resultados, este pardmetro mejord en ambos grupos de pacientes y de
forma equitativa lo que se puede interpretar como que existio broncodilatacion
en ambos grupos de pacientes de igual magnitud.

La literatura encontrada no hace alusion a este pardmetro en estudios
similares y solo se refieren al flujo espiratorio pico o al FEV1 .(25,26)

El FEV1 es el parametro mas fiel para medir obstruccion bronquial, por lo que
sirve ademds para evaluar el efecto de los medicamentos a nivel de las vias
aéreas(27). Por los resultados que se muestran en la tabla 8 podemos inferir
que el efecto broncodilatador ejercido por la furosemida inhalada es igual al
del salbutamol, que resulta ser el broncodilatador mas comun usado por su alta
efectividad. Estos resultados coinciden con las publicaciones s de Tanigaki(28)
el cual demostré a través del FEV1 el efecto broncodilatador de la furosemida
inhalada a dosis alta.

Existen articulos que sefialan que la furosemida no tiene efecto directo como
relajante de la musculatura lisa y esto ha sido demostrado en experimentos in

vitro de vias aéreas humanas y bovinas(24,25,29). Sin embargo si se ha



evidenciado efecto broncodilatador que aparece de forma inmediata, lo que
se piensa se produzca a través de la innervacion de las vias aéreas. Se ha
demostrado, ademas, que en este efecto median prostaglandinas,
especificamente la prostaglandina E2(30).

El FEF 25-75 es un pardmetro sensible a los cambios de la luz bronquial pero
que se relaciona con las vias aéreas de pequeno calibre, es decir menores de 2
milimetros, atin cuando el FEV1 esté dentro de limites normales(27). Como se
observa en la tabla 9, se registraron valores mayores en el grupo que recibio
salbutamol comparado con el grupo tratado con furosemida, lo cual fue
significativo. ( p<0.05)

Esto hace pensar que el salbutamol tiene una discreta superioridad en cuanto
al efecto broncodilatador que no se pone de manifiesto en el FEV1, o que la
accion de ambos farmacos a nivel de las pequefias vias aéreas sea diferente, lo
cual evidencia una menor respuesta broncodilatadora de la furosemida a este
nivel. Segun lo encontrado en la literatura revisada, como sefialamos
anteriormente, siempre se limita a evaluar la broncodilatacion solamente con
el FEV1 y/o el flujo pico espiratorio, sin evaluar los cambios en el FEF 25-
75(25,26). No podemos dejar de mencionar que en los ultimos afios este
pardmetro ha ido perdiendo confiabilidad para interpretar los resultados
espirométricos, por lo que cada dia se recomienda ampliar més su rango de
normalidad. Esta caracteristica puede haber influido en nuestros
resultados(31).

Es conocido el efecto hipotensor de la furosemida por via oral y parenteral,
asi como la tendencia de los farmacos beta 2 agonistas a elevar la presion
arterial(32,33). No hemos encontrado resultados que sefialen cambios en la
presion arterial en pacientes tratados con furosemida inhalada. En nuestro

criterio el efecto hipotensor estd relacionado con la accion diurética de la



furosemida. Aunque se administre por via inhalatoria puede pasar al torrente
sanguineo alguna concentracion como quedd explicado en la discusion de la
investigacion No 1. La medicion del efecto diurético aunque no fue un
objetivo de este trabajo, si quedd evidenciado en la investigacion precedente.
También se describe en estudios in vitro, efecto vasodilatador de Ila
furosemida inhalada a nivel del lecho vascular bronquial, efecto éste mediado
por prostaglandinas, aunque esto no se ha demostrado en el lecho vascular
arterial sistémico(34).

No hay dudas del mecanismo que favorece el aumento de la frecuencia
cardiaca por los beta 2 agonistas, sin embargo no hemos encontrado
investigaciones que correlacionen la furosemida inhalada con cambios en la
frecuencia cardiaca. Nuestros hallazgos en los pacientes tratados con
salbutamol fueron acorde a lo esperado, es decir, un aumento en la frecuencia
cardiaca, pero llamé la atencidon una discreta disminucion de ésta en los
pacientes que recibieron furosemida. Desconocemos si pueda estar vinculado
a los cambios en la presion arterial, no obstante podemos catalogar estas
modificaciones como discretas. Nos inclinamos mas a pensar que esto sea un
hallazgo fortuito debido a que la furosemida usada por via parenteral no ejerce
cambios en la frecuencia cardiaca y por esta via se alcanzan concentraciones
muy superiores a la se alcanza en sangre cuando se administra por via
inhalada

De acuerdo a estos resultados, concluimos que se logro un efecto
broncodilatador de la furosemida inhalada a una dosis alta, pero que ademas
este efecto broncodilatador no es diferente al que se obtiene con el salbutamol
inhalado que hoy en dia es el principal beta 2 agonista utilizado en el asma

bronquial.



CONCLUSIONES:

1- Se demostro el efecto broncodilatador de la furosemida inhalada mediante
las variables FVC y FEV1

2- El FEF 25-75 se modific6é mas en los pacientes tratados con salbutamol

3- Se detect6 un discreto efecto hipotensor en los pacientes que recibieron
furosemida

4- Se observé una ligera disminucion de la frecuencia cardiaca en el grupo que
uso furosemida

5- No se detectaron efectos adversos



CAPITULO LI

I nvestigacion 3

Efecto del uso prolongado de la furosemida inhalada versus salbutamol
en pacientes asmaticos.

Comentario

A medida que hemos aumentado nuestros conocimientos sobre el tema del
uso de los diuréticos inhalados en el asma bronquial, pensamos que seria
interesante demostrar el comportamiento de la funcidén respiratoria en los
pacientes asmaticos después de recibir un tratamiento prolongado con
furosemida inhalada. Varios articulos publicados sobre este tema informan
hallazgos tanto in vitro como in vivo, que la accion de la furosemida inhalada
esta relacionada con algunos mediadores de la inflamacion bronquial(9,14).
Como se hace alusion en la introduccion inicial, se pone de manifiesto que la
administracion de este farmaco reduce la broncoconstriccion inducida por
distintas sustancias como alergenos, agua destilada y 5 monofosfato de
adenosina. Estad bien claro que estos estimulos inducen broncoconstricciéon a
través de mediadores de la inflamacion bronquial. De igual forma se ha visto
que inhiben la accidon quimiotactica de los neutrdfilos e interfieren en el
metabolismo del &cido araquidonico disminuyendo la produccion de los
leucotrienos(17,18).

Es dificil observar cambios en la inflamacion bronquial con la administracion
de una sola dosis de furosemida. Teniendo en cuenta los mecanismos de
accion anteriormente expuestos consideramos que el uso de este farmaco a
largo plazo deberia ejercer un efecto antiinflamatorio a nivel de la mucosa
bronquial. Si esto resulta ser asi, seria de gran utilidad para los pacientes

asmaticos, de modo que esta experiencia se comporta diferente a lo que se ha



venido estudiando hasta el momento, en las que se insiste mucho en efectos
inmediatos del fArmaco ante distintas sustancias broncoconstrictoras.
Partiendo de estos conocimientos e inquietudes nos surgid el interés de
observar el efecto que ejerce la aplicaciéon de furosemida inhalada en
pacientes asmaticos tratados durante un mes.
Objetivos
1- Evaluar el efecto de la furosemida inhalada sobre:

e Respuesta clinica (disnea, sibilancia, tos)

e Comportamiento del flujo pico

e (Cambios en la funcidn respiratoria a través del FEV1

e Modificaciones en la dosis de medicamentos empleados para controlar

los sintomas asmaticos

2- Observar y describir efectos indeseables






Material y método

Se realiz6 un estudio prospectivo de pacientes y controles. El total de la
muestra estuvo constituida por 106 pacientes asmaticos de ambos sexos
atendidos en consulta externa en el Instituto de Medicina del Trabajo y en el
Hospital Pediatrico Angel Arturo Aballi, en el periodo comprendido entre
abril de 1996 a marzo del 97.

Se incluyeron pacientes asmaticos entre 8 y 60 afios de edad no fumadores sin
otras enfermedades respiratorias asociadas, sin historia de alergia a la
furosemida (referido) y que pudieran realizar la prueba funcional respiratoria.
Los datos generales de los pacientes, asi como los sintomas subjetivos y
objetivos relacionados con la evolucidon de la enfermedad en cuestion, fueron
recogidos en una planilla de vaciamiento creada al efecto (ver anexo No.2).
Los pacientes estudiados se dividieron en dos grupos de manera aleatoria:
Grupo A (control): 53 pacientes. Recibio tratamiento con salbutamol al 0.5%
en aerosol (1 ml en adultos y 150 mcg/kg/dosis en nifios), diluido en 2 ml de
suero fisiologico cada 12 horas.

Grupo B: 53 pacientes. Se le administr6 furosemida (inhalada) 40 mg cada 12
horas (dmpulas 20 mg en 2 ml) y en nifios 1 mg/kg/dosis. El médico que
aplicé la terapéutica no tenia conocimiento de la naturaleza del medicamento
administrado. Este se entregd segun el grupo al que se asigno el paciente
segin la tabla aleatoria, rotulado como A 6 B. Los medicamentos fueron
identificados por otro médico designado para llevar dichos controles, y se
revelo al final del estudio. Cada paciente midio el flujo pico dos veces al dia 8
am y 8 pm mientras durd el tratamiento y se tom6 como unidade de medida
litros por munutos.

Se confecciond una tarjeta individual para cada paciente con vistas a

registrar, los sintomas asmaticos presentados en el transcurso del tratamiento



(autovaloracion subjetiva), consumo de medicamentos habituales para el
asma, medicién del flujo pico (manana y tarde) y la diuresis diaria. Para
garantizar una correcta recoleccion de la informacion, se realizaron
coordinaciones con los médicos de familia y de los policlinicos a los cuales
pertenecian los pacientes. Se creo un instructivo para este fin.

El tratamiento se realizd durante 30 dias. A todos los pacientes se les realizo
una prueba funcional respiratoria al inicio y al final del tratamiento.

Para la realizacion de las pruebas funcionales respiratorias se utilizaron los
equipos marca Chestac-25 y Microspiro ambos de fabricacion japonesa. FEl
flujo pico fue medido con equipos Mini-Wright (Clement Clarke) de
fabricacion inglesa. Se consider6 obstructivo ligero cuando el FEV1 estaba en
el rango entre 79 y 65 del predicho, moderado entre 64 y 50, severo entre 49 y
35 y muy severo menos de 35%.

El procesamiento de los datos se realizd de forma automatizada, utilizando el
programa Epi-Info, version 5.1. Se utilizo la regresion logistica multiple
empleando el paquete RELODI, para controlar las posibles variables

confusoras.






Resultados

En el grafico 2 se refleja las caracteristicas de la muestra teniendo en cuenta la
edad y el sexo. El grupo etario mayor representado fue el comprendido entre 8
y 15 afios (30.1 %) y el que menos pacientes tuvo fue el comprendido entra los
16y 25 afos (10.3 %). En el andlisis del sexo vemos que prevalecieron los
pacientes masculinos (55.6 %)

Al relacionar los pacientes, segtn la autovaloracion subjetiva de los sintomas
asmaticos, antes y después del tratamiento (tabla 13) se aprecid que, en el
grupo que recibieron aerosol con salbutamol, se observd que en la fase de
pretratamiento, 12 pacientes referian sentirse bien 22.64 %, 37 regular
69.81% y 4 mal 7.54 %. Posterior al tratamiento se encontré que 47 pacientes
refirieron sentirse bien 88.67 %, 5 regular 9.42 % y 1 mal 1.88 %. En relacion
al grupo que recibid aerosol con furosemida, se observo que antes de recibir la
terapéutica, 14 pacientes manifestaron sentirse bien (26.41 %), 36 regular
(67.92 %) y 3 mal (5.66 %). Después del tratamiento se e videncid que 48
pacientes refirieron sentirse bien (90.49 %), 5 regular (9.42 %) y no se
encontraron casos en la categoria de mal. El andlisis estadistico de estos
cambios entre ambos grupos no arrojé diferencias significativas.

En la tabla 14 se analiza el Flujo Espiratorio Forzado en 1 segundo (FEV1).
En el grupo control al comienzo del tratamiento, 4 pacientes tenian una
obstruccion ligera (7.54 %), 15 pacientes moderada (28.30 %), 32 pacientes
severa (60.37 %) y 2 muy severa (3.77 %). Después de transcurrido un mes
recibiendo el aerosol de salbutamol, 4 pacientes tenian valores normales
(7.54%), 26 pacientes una obstruccion ligera (49.05 %) 22 pacientes moderada

(41.50 %), 1 severa (1.88 %) y ninguno estuvo en el rango de muy severa.



Este mismo analisis pero en el grupo de pacientes tratados con furosemida,
evidencid que en la medicion inicial 3 pacientes tenian una obstruccion ligera
(5.66 %), 12 moderada (22.64 %), 34 severa (64.15 %) y 4 muy severa
(7.54 %). Al final del tratamiento 3 pacientes registraron valores normales
(5.66%), 20 una obstruccion ligera (37.73 %), 26 moderada (49.05 %),
3 severa (5.66 %) y 1 muy severo (1.88 %). El analisis entre ambos grupos
evidenci6 diferencia estadisticamente significativa. (p<0.05)

El grafico 3 representa las variaciones del flujo pico en ambos grupos de

pacientes. En el grupo control el flujo pico promedio de la mafana fue de 355
I/min y 315 I/min en la tarde. Los pacientes que usaron furosemida tuvieron
un valor promedio en el horario de la mafiana de 343 1/min y de 320 1/min en
el horario de la tarde. El andlisis estadistico entre los dos grupos no mostro
diferencia. (p>0.05).
Al analizar el consumo de medicamentos para controlar los sintomas
asmaticos (tablal5) en el grupo control, 6 pacientes tuvieron que aumentar el
consumo de estos, 22 pacientes lo disminuyeron y 33 pacientes lo
mantuvieron invariable.
En el grupo de pacientes tratados con furosemida 6 pacientes aumentaron el
consumo de medicamentos, 20 pacientes lo disminuyeron y 20 lo
mantuvieron invariable. El andlisis estadistico de esta variable mostrd
diferencias significativas. (p<0.05)

Al analizar la diuresis (tabla 17) en los pacientes tratados con salbutamol no
se evidenciaron modificaciones. En el grupo de pacientes que usaron
furosemida, dos de ellos mostraron aumento de la diuresis en comparacion con
las mediciones iniciales (3.77 %), sin que esto mostrara repercusion

estadistica. (p>0.05)



En esta investigacion los efectos indeseables observados con el uso de la
furosemida fueron casi nulos (efecto diurético descrito anteriormente),
situacion muy diferente en relacion con el salbutamol, donde un porcentaje
significativo de pacientes (56.2 %) refiri6 la presencia de palpitaciones y

temblores.

DISCUSION

La mayoria de los pacientes se agruparon en el sexo masculino (55.6 %).
Este dato no coincide con los estudios anteriores, hecho por nuestro grupo
basico de trabajo, donde siempre predominé el sexo femenino. No obstante
esta muestra no es extensa y como hemos hecho mencion anteriormente no
contemplamos  estudio epidemiologico de la poblacion asmatica. La
valoracion de los sintomas subjetivos tienen utilidad para evaluar la
efectividad de algunos tratamientos y de esta forma reflejar cambios en la
calidad de vida de estos enfermos (2)

Nuestros resultados (tabla 14) son similares a los publicados por Bianco(35),
en un estudio similar, pero comparando la furosemida inhalada con
beclometasona. El comportamiento del grupo que us6 furosemida fue similar
al nuestro, aunque le confiri6 un valor muy limitado a los sintomas
subjetivos. Realmente, la sensacion de la disnea no siempre en un reflejo fiel
de los cambios que ocurren a nivel de la luz bronquial, pero ademas existen
resultados que sefialan que la furosemida inhalada mejora la sensacion de la
disnea en diversas enfermedades, como el cancer de pulmén(36 ).

Segtn el FEV1, en nuestro estudio la evolucion de ambos grupos de pacientes
atendiendo a este parametro fue similar. Se demuestra ante todo, que no
existid un empeoramiento de la enfermedad en los pacientes tratados con

furosemida, es decir, mejoraron de forma equitativa comparado con los



pacientes que recibieron salbutamol. Esto expresa que la furosemida durante
el tiempo que se aplicd produjo un efecto beneficioso en los pacientes de igual
magnitud al salbutamol. Si tenemos en cuenta que el salbutamol es hoy en dia
el broncodilatador mds potente y de eleccion en el tratamiento de la
obstruccion bronquial de cualquier causa, podemos considerar este resultado
de muy favorable.

El mecanismo de accidn por el que ambos medicamentos ejercieron su efecto
consideramos que fue diferente. La dosis que se usdé de furosemida no
demostro tener efecto broncodilatador, pues este efecto es dosis dependiente,
es decir se logra a dosis superiores a 80 mg (22). Existen varios trabajos que
evidencian mejoria del FEV1 después del uso de la furosemida en aerosol
mantenido por un tiempo entre 4 y 7 semanas y esto se ha atribuido a efecto
antiinflamatorio (37,38). Peralta y colaboradores(39), realizaron estudios en
California, con 53 nifios a los cuales se les administré aerosol de salbutamol y
furosemida en diferentes periodos. No se demostro diferencia significativa en
el analisis del FEV1 entre los dos grupos.

El fluyjo pico es una forma sencilla y préctica de evaluar los cambios del
didmetro en la luz bronquial y se correlaciona con los cambios en el
FEV1(40). En nuestros resultados este parametro corrobord los cambios en el
FEV1, es decir muy similares en ambos grupos.

Bianco y colaboradores(17), publicaron resultados de investigaciones
realizadas en el Instituto de Enfermedades Respiratorias y Cardiovasculares en
Italia, con modificaciones importantes en el flujo pico en pacientes asmaticos
tratados con furosemida en aerosol(17).

Se tomo el consumo de medicamentos como un parametro indirecto de la
evolucion de estos pacientes. Este andlisis evidencid que el consumo del

medicamento fue ligeramente mayor en el grupo de pacientes tratados con



furosemida. No encontramos articulos en la literatura que tomen en cuenta
este parametro. No obstante consideramos que este puede modificarse por
factores externos ajenos a nuestra investigacion y que dado el tamafio de la
muestra pudo sesgar el grupo de furosemida.

Son muy pocos las investigaciones que hacen alusion al efecto diurético de la
furosemida por via inhalada. Segln nuestros resultados esto no fue
significativo, pues solamente en dos pacientes aumentd la diuresis entre los
que usaron furosemida y no aument6 en ninguno en los que usaron
salbutamol, lo que se puede deber a que la dosis empleada no fue alta. Los
pocos articulos que observan cambios en la diuresis de pacientes tratados con
furosemida inhalada describen aumentos aunque discretos (28,41). Las
razones del porqué puede ocurrir estos efectos secundarios fueron expuestos

en la investigacion numero 1 del presente trabajo.



CONCLUSIONES

Se evidencio el efecto beneficioso de la furosemida inhalada por

los siguientes parametros:

e Mejoria en los sintomas subjetivos

e Mejoria segin la medicion del flujo pico

e Mejoria en los cambios espirométricos

2- Larespuesta clinica al tratamiento con furosemida fue favorable,

pues disminuy6 el consumo de medicamentos pero en menor cuantia que

el salbutamol

4. No se detectd efecto significativo sobre la diuresis.



CAPITULO IV
I nvestigacion 4
Duracion del efecto broncodilatador de la furosemida inhalada en

pacientes asmaticos

Comentario

Se ha evidenciado que el efecto broncodilatador de la furosemida inhalada es
dosis dependiente, lo que quiere decir que a medida que aumenta la dosis mas
se evidencia este efecto sobre los bronquios. Asi qued6 demostrado en la
investigacion numero 2 de este trabajo, donde se utilizo furosemida inhalada a
una dosis de 100 mg y la broncodilatacion obtenida no mostré diferencias
cuando se compar6 con el grupo de pacientes que recibieron salbutamol a la
dosis habitual.

En la investigacion numero 2, se midio este efecto hasta los 30 minutos de
administrado el medicamento, pero una vez concluido el estudio y analizados
los resultados nos surgio6 la interrogante; ;Qué tiempo podia durar el efecto
broncodilatador? Este aspecto lo consideramos de gran importancia pues es
imprescindible el conocimiento de la duracion del efecto broncodilatador para
su aplicacion en pacientes asmaticos.

Se consultdé el mayor nimero de bibliografia posible y no encontramos
estudios que hicieran alusion a este aspecto especifico, por lo que decidimos
disenar un estudio donde se valorara el efecto broncodilatador por un periodo

de tiempo mayor.



Objetivos
e Precisar si pasadas 4 horas de aplicada la furosemida por via inhalatoria
se mantiene el efecto broncodilatador a través de las variables
espirométricas:
Capacidad vital forzada (FVC)
Volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1)
Flujo espiratorio forzado entre el 25-75 % (FEF 25-75)
e Identificar efectos adversos
Material y método
Se estudiaron 40 pacientes los cuales asistieron por indicacion facultativa al
departamento de Pruebas Funcionales Respiratorias, del servicio de
neumologia del hospital “Hermanos Ameijeiras”.
Los criterios de inclusion y exclusion fueron comunes con los de las
investigaciones anteriores.
Los medicamentos y equipos fueron iguales a la investigacion namero 3.
M étodo
Los 40 pacientes que se estudiaron se dividieron en dos grupos: un grupo de
20 pacientes recibieron Iml de salbutamol diluido en 2 ml de suero
fisiologico por via inhalada (grupo 1 — grupo control). El otro grupo estuvo
conformado por 20 pacientes al cual se le administr6 100 mg de furosemida
inhalada (2 amp de furosemida, 50 mg- 2ml cada una ). A todos se le realizo
una prueba funcional respiratoria antes de la administracion del medicamento
que permitid seleccionar a los pacientes con obstruccién bronquial (FEV1
menor de 80 %). Posteriormente, se repitio este estudio a los 15 minutos de

haber recibido el aerosol y después a las cuatro horas.



Para el cumplimiento de los objetivos propuestos fue necesario confeccionar
una base de datos con la informacion recogida, la cual fue procesada por
medio del paquete estadistico SPSS-PC. Las diferentes variables cuantitativas
que conforman las pruebas funcionales respiratorias fueron analizadas en los
diferentes momentos para cada grupo (antes, a los 15 minutos y a las cuatro
horas) y entre los dos grupos tratados. Para hacer estas comparaciones se
empled la prueba t de Student, para muestras pareadas y para muestras
independientes. Se considerd6 en ambas pruebas que existian diferencias
significativas si la probabilidad asociada al test fue menor de 0.05. Los

resultados se expresaron en cuadros y graficas estadisticas.






Resultados

De los 40 casos estudiados 21 fueron del sexo femenino y 19 masculino. La
edad promedio total fue de 35 afos. (grafico 4)

En la tabla 17 se exponen las variaciones de la FVC en cada grupo de
pacientes independientes. Este parametro en los pacientes tratados con
salbutamol se modifico de 3.04 1/seg que fue la medicién basal a 3.49 l/seg a
los 15 minutos y posteriormente a las cuatro horas se registrd 3.34 I/seg, es
decir una diferencia de 0.296 1/seg entre la primera y la Gltima prueba.

En los pacientes que recibieron furosemida los cambios partieron de 3.11 1I/seg
como medicion basal para llegar a los 15 minutos a 3.40 1/seg y finalmente a
las cuatro horas se obtuvo 3.33 I/seg, con una diferencia de 0.219 I/seg

El andlisis estadistico en cada grupo, (antes y después) mostrd una p<0.05,
que habla a favor de una diferencia significativa.

La tabla 18 representa los cambios ocurridos en la FVC pero comparando los
cambios entre ambos grupos. Como se representd en todas las comparaciones
hechas, se obtuvo una p>0.05, lo que interpretamos como que los cambios
ocurridos seglin este parametro fueron muy similares en ambos grupos, sin
que se demostrara diferencia alguna.

En la tabla 19 se demuestran los cambios en el FEV1 que en los casos
tratados con salbutamol fue de 2.14 1/seg como registro inicial a 2.65 1/seg a
los 15 minutos y posteriormente a 2.56 1/seg a las cuatro horas. La variacion
finalmente fue de 0.42 1/seg.

En los pacientes tratados con furosemida, a los 15 minutos la mejoria
observada fue de 2.14 1/seg como registro basal a 2.48 1/seg a los 15 minutos
y mas tarde, a las cuatro horas se midi6 2.48 I/seg. El andlisis estadistico de
cada grupo, arroj6 una p<0.05 que habla a favor de una diferencia

significativa entre cada uno de los momentos analizados. Cuando se analiza el



comportamiento del FEV1, pero comparando ambos grupos entre si (tabla 20),
se observd que los cambios fueron muy parejos sin que se demostrara
diferencia alguna entre ambos grupos.

La tabla 21 muestra el comportamiento del FEF 25-75 en los pacientes
tratados con salbutamol. El primer registro fue de 1.48 1/seg, mejorando a 1.64
I/seg a los 15 minutos y posteriormente a 1.74 1/seg a las 4 horas, con una
mejoria de 0.16 l/seg a los 15 minutos y 0.26 1/seg a las cuatro horas.
En aquellos que recibieron furosemida la medicion basal fue de 1.63 I/seg, a
los 15 minutos se modifico a 1.68 lI/seg y finalmente a 1.77 1/seg a las cuatro
horas. La mejoria a los 15 minutos fue de 0.05 l/seg y de 0.14 I/seg a las
cuatro horas.

El andlisis estadistico por grupos, mostr6 que en aquellos que fueron
tratados con salbutamol existi6 una evidente mejoria, no asi en los tratados
con furosemida.

En los cambios observados cuando se comparan ambos grupos entre si (tabla
22) vemos que se comportd de manera similar al FEV1, es decir, que los
cambios fueron iguales sin que existiera diferencia significativa(p>0.05).
Ninguno de los pacientes contemplados en el estudio refirid6 efectos

secundarios.



Discusion

En los trabajos anteriores se evidencio que, la FVC es un pardmetro que se
relaciona con trastornos ventilatorios restrictivos, pero su mejoria después del
uso de broncodilatadores se puede interpretar como que existid
broncodilatacion(29). El analisis de esta variable (tablas 17 y 18) evidencid
que en ambos grupos de pacientes tratados se obtuvo broncodilatacion. Estos
resultados son similares a los obtenidos por nuestro grupo de trabajo y que se
exponen en la investigacion numero 2 de esta tesis. Qued6 demostrado que a
las 4 horas aiin se mantenia el efecto broncodilatador producido por ambos
medicamentos sin diferencia significativa, segiin esta variable espirométrica.
El FEV1 es el parametro de los estudios de funcion pulmonar mas fiel para
interpretar la obstruccion bronquial, asi como los cambios inducidos a este
nivel con los broncodilatadores(29) . Nuestros resultados (tablas 19 y 20)
evidencian al igual que la FVC, que ambos grupos de pacientes tuvieron una
broncodilatacion similar, pero sobre todo que este efecto se mantuvo durante
las cuatro horas,tanto en los pacientes que recibieron salbutamol como
furosemida, dejando en evidencia que al menos en este periodo de tiempo
observado persiste el efecto broncodilatador producido por la furosemida
inhalada.

Este hallazgo, resulta de gran importancia pues nos brinda una informacion
importante de la durabilidad del efecto que estamos estudiando de este
medicamento y resaltamos que lo estamos comparando con el broncodilatador
mas utilizado en el asma bronquial. En la literatura no encontramos estudios
que se hayan propuesto demostrar la durabilidad de la accion broncodilatadora
de la furosemida inhalada.

Existen varios mecanismos de accion evidenciados que lo relacionamos con

la duracion de este efecto. Primero consideramos que la inhibicion del flujo de



los iones cloro, sodio y potasio a través de la membrana epitelial bronquial
pudiera ser uno de los mecanismos que justifiquen la duracion del efecto en
cuestion(43).

La produccion de prostaglandina E2, que es un importante broncodilatador
pensamos que sea de las hipdtesis de mayor repercusion, puesto que esta
ejerce un importante efecto broncodilatador y ademas actua a través del
sistema nervioso vagal(44 ). No podemos ignorar que ademds de lo
mencionado, la furosemida inhibe la liberacion de los mediadores por parte de
lo macrofagos, mastocitos y monocitos por mecanismos no bien
esclarecidos(45 ). Otro de los mecanismos posibles esta vinculado al efecto
vasodilatador que este farmaco ejerce a nivel del lecho vascular bronquial. De
esta manera existiria un aclaramiento mayor de los mediadores
proinflamatorios y una reduccion del efecto de los mismos a ese nivel(46 ).

El FEF 25-75 como ha quedado expuesto en las investigaciones anteriores es
un parametro que se relaciona con las vias aéreas de pequeio calibre (menores
de 2 mm), que aunque no es el pardmetro mas indicado para medir la
broncodilatacion, quisimos incluirlo para observar su comportamiento en
pacientes tratados con furosemida inhalada.

Las tablas 21 y 22 muestran como en ambos grupos se evidencid una mejoria
importante de los cambios ocurridos a las 4 horas de aplicados los fArmacos y
que fueron similares en ambos grupos. La explicacion para este fendmeno es
el mismo que hicimos en el andlisis del FEV1

En conclusion, podemos plantear que el efecto broncodilatador inducido por la
furosemida inhalada persistio después de 4 horas de administrado el fArmaco.
Ademas, los resultados obtenidos a los 15 minutos son iguales a los que se
obtuvieron en la investigacion nimero 2, es decir que los resultados no

difieren de los otros estudios.



Conociendo la duracion del efecto broncodilatador de la furosemida inhalada
nos facilita en cierta manera la conducta farmacologica de los pacientes
asmaticos. Con este resultado podemos afirmar que a las cuatro horas de
haberse administrado la furosemida inhalada a esta dosis existe efecto
broncodilatador. Esto nos despierta la inquietud de continuar prolongando el

tiempo de observacion de este efecto en investigaciones futuras.



CONCLUSIONES
1- A través de la FVC, FEV1 y el FEF 25-75 se pudo conocer que:
a- El efecto broncodilatador obtenido por ambos grupos de
pacientes fue similar
b- La duracion del efecto broncodilatador se mantuvo durante las 4
horas que dur¢ el periodo de observacion del estudio en ambos grupos
de pacientes
2- No se evidenciaron efectos adversos producidos por el medicamento

durante el periodo de observacion de los pacientes
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ANEXO No. 1

CONSENTIMIENTO PARA LA INVESTIGACION

Ciudad de La Habana,

“Ano del Centenario de la Caida en Combate de Antonio Maceo”

Por este medio hago constar mi aprobacion para participar en el Proyecto de
investigacion titulado: USO DE FUROSEMIDA EN EL ASMA
BRONQUIAL.

Nombre del Paciente:

Firma:




GRAFICO 1

GRUPO A GRUPO B

DISTRIBUCION DEL SEXO EN AMBOS GRUPOS

OSEXO

B FEMENINO
OMASCULINO

TABLAS

TABLA 1

FLUJO PICO MANANA

GRUPO A GRUPO B
DIA MEDIA DS MEDIA DS SIGNIFICANCIA
1 294.24 82.47 233.80 71.26 0.008
2 296.00 94.22 246.12 80.48 0.050
3 309.68 86.64 263.92 70.24 0.046
4 320.60 92.92 271.00 86.72 0.057
5 308.08 83.02 231.60 72.09 0.001




TABLA 2

FLUJO PICO TARDE

GRUPO A GRUPO B
DIA MEDIA DS MEDIA DS SIGNIFICANCIA
1 312.40 97.69 265.40 83.54 0.074
2 334.68 78.05 318.20 89.38 0.491
3 353.60 72.85 312.52 83.63 0.070
4 339.12 65.21 333.60 93.28 0.809
5 366.00 65.84 331.60 78.25 0.099
TABLA 3
DIURESIS
GRUPO A GRUPO B
DIA | MEDIA D.S MEDIA D.S SIGNIFICANCIA
1 1684.80 893.75 1441.20 522.61 | 0.245
2 1846.00 1024.41 1822.80 722.52 | 0.297
3 1916.40 791.71 1834.60 715.94 | 0.703
4 1846.20 803.46 1950.80 835.85 | 0.654
5 2025.00 886.28 1952.00 72391 | 0.751




TABLA 4

DIFERENCIA ENTRE GRUPOS TENIENDO EN CUENTA
ESTUDIOS DE FUNCION PULMONAR
GRUPO A
MEDIA MEDIA
VARIABLE ANTES DS DESPUES DS |DIFERENCIA | SIGNIFICANCIA
FVC 82.36 18.50 93.56 16.36 11.2 0.003
FEV1 63.00 18.55 78.92 21.25 15.92 0.001
FEF 25-75 37.94 14.99 50.28 23.54 12.64 0.023
PESO 130.35 22.43 132.60 22.64 2.24 0.000
GRUPO B
FVC 82.68 13.62 90.08 15.40 7.4 0.038
FEV1 57.60 16.03 70.36 16.40 12.76 0.000
FEF 25-75 34.00 18.94 42.12 20.27 8.12 0.005
PESO 140.45 21.13 138.55 20.54 1.9 0.000
TABLA 5
COMPARACION ENTRE LOS GRUPOS
GRUPO A GRUPO B
VARIABLE | DIFERENCIA MEDIA | DS | DIFERENCIA MEDIA | DS | SIGNIFICANCIA
FVC 11.20 17.13 7.40 16.88 0.433
FEF1 15.92 20.81 12.76 14.55 0.537
FEF 25-75 12.94 26.09 8.12 12.98 0.442
PESO +2.25 2.14 -1.90 2.60 0.000




TABLA 6 DISTRIBUCION DE LA EDAD Y SEXO

EDAD SEXO
SALBUTAMOL FUROSEMIDA
INDICADOR | SALBUTAMOL | FUROSEMIDA | SEXO No----% No------ %
X 33.75 35.8 MASCULINO |18 25.7 |20 28.6
DS 10.6 11.30 FEMENINO |52 74350 714

P>0.05 X valorMEDIO DS DESVIACION STANDAR

TABLA 7 VARIACION DE LA CAPACIDAD VITAL FORZADA

| SALBUTAMOL FUROSEMIDA
INDICADORES 0 10 30 0 10 30
X 3.11 3.30 3.31 3.01 2.72 3.14
DS 0.740 0.716 0.714 0.855 0.824 0.838

P>0.05

TABLA 8 VARIACION DEL VOLUMEN ESPIRATORIO FORZADO EN 1
SEGUNDO

| SALBUTAMOL FUROSEMIDA
INDICADORES 0 10 30 0 10 30
X 2.07 231 2.30 1.97 2.17 2.16
DS 0.629 0.651 0.637 0.630 0.649 0.660

P>0.05



TABLA 9 VARIACION DEL FLUJO ESPIRATORIO FORZADO 25-75

| SALBUTAMOL FUROSEMIDA
INDICADORES 0 10 30 0 10 30
X 1.52 1.88 2.02 1.45 1.66 1.66
DS 0.679 0.917 1.095 0.601 0.730 0.740
P<0.05
TABLA 10 VARIACION DE LA TENSION ARTERIAL SISTOLICA
(mmHg)
| SALBUTAMOL FUROSEMIDA
INDICADORES 0 10 30 0 10 30
X 113.5 116.0 115.3 118.4 113.5 104.08
DS 12.6 12.7 12.9 13.68 14.7 17.6
P<0.05
TABLA 11 VARIACION DE LA TENSION ARTERIAL DIASTOLICA
| SALBUTAMOL FUROSEMIDA
INDICADORES 0 10 30 0 10 30
X 77.6 79.0 78.7 80.9 78.0 75.3
DS 10.5 10.2 9.10 9.2 10.7 10.2
P<0.05
TABLA 12 VARIACION DE LA FRECUENCIA CARDIACA
| SALBUTAMOL FUROSEMIDA
INDICADORES 0 10 30 0 10 30
X 76.6 77.9 79.1 77.4 75.4 73.2
DS 9.0 9.6 9.2 10.5 10.3 9.8

P<0.05




TABLA 13

PACIENTES AGRUPADOS SEGUN AUTOVALORACION SUBJETIVA

DEL ESTADO GENERAL
Salbutamol Furosemida
Pre — Post — Pre — Post -
Tratamiento Tratamiento Tratamiento Tratamiento

Estado | (No.) | (%) | (No.) | (%) | (No.) | (%) | (No.) | (%)

Bueno 12 22.64 47 88.67 14 26.41 48 90.49

Regular | 37 69.81 5 9.42 36 67.93 5 9.42

Malo 4 7.54 1 1.88 3 5.66 - -

TOTAL | 353 100 53 100 53 100 53 100

Fuente: Datos de la Investigacion

p>0.05
SALBUTAMOL FUROSEMIDA
S%=4.02 $*=3.95

S =1.84 S =1.89



TABLA 14

RESPUESTA AL TRATAMIENTO SEGUN HALLAZGOS
ESPIROMETRICOS (FEVI)

Grado de Pre — Tratamiento Post — Tratamiento
“Compromiso | Salbutamol | Furosemida | Salbutamol | Furosemida
Al FEVIT T (No) | (%) | Noo) [ (%) | (o) | (%) | (No) | (%)
Normal - - - - 4 7.54 3 5.66
Ligero 4 7.54 3 566 | 26 [49.05| 20 |37.73
Moderado 15 2830 12 |22.64| 22 [41.50| 26 |49.05
Severo 32 16037 34 [64.15] 1 1.88 3 5.66
Muy Severo 2 3.77 4 7.54 - - 1 1.88
TOTAL 53 100 | 53 100 | 53 100 | 53 100
p>0.05

SALBUTAMOL S°=1.49

S =0.97

FUROSEMIDA S*=1.49

S=1.13




TABLA 15

MODIFICACIONES EN EL CONSUMO DE MEDICAMENTOS
HABITUALES CON EL USO DE LAS TERAPIAS SALBUTAMOL Y
FUROSEMIDA INHALADA

Invariable | Disminucion | Aumento
Medicacion (No.) | (%) | (No.) | (%) | (No.)| (%)
Predinosa (*)
Grupo Salbutamol 5 333 4 26.6 - -
Grupo Furosemida | 2 13.3 3 20.6 1 6.66

B-Antagonistas
(**)
Grupo Salbutamol | 24 | 333 | 11 |152| 6 |8.33
Grupo Furosemida | 14 | 194 | 12 | 16.6 | 5 6.94

Otros (***)
Grupo Salbutamol | 3 15.7 7 36.8 - -
Grupo Furosemida | 4 | 21.0 5 26.3 - -

Fuente: Datos de la Investigacion
p <0.05

*) n=15

(**) n=72

***)n=19

SALBUTAMOL S$’=0.96 FUROSEMIDA $°=0.36
S =0.49 S =0.79




TABLA 16

COMPORTAMIENTO DE LA DIURESIS DIARIA SEGUN
MILILITROS/KILOGRAMOS DE PESO/HORA

Salbutamol Furosemida Total
Valores
(No.) | (%) | (No.) | (%) | (No.) | (%)
Normal 53 100 51 96.22 | 104 | 98.11
Aumentado - - 2 3.77 2 1.88
Disminuido - - - - - -
TOTAL 53 100 53 100 106 100
p>0.05
TABLA 17

MODIFICACIONES DE LA FVC EN AMBOS GRUPOSDE

PACIENTES POR SEPARADOS

Grupo 1 Grupo 2
X DS X DS

Prueba basal 3.0455 3.1135

3.4915 0.8324 | 3.4035 0.4569
15 minutos

3.3415 0.8540 3.3330 0.3436
4 horas
Significancia 0.015 0.005
P<0.05

X-Valor promedio

DS- Desviacion standar




TABLA 18

COMPARACION ENTRE AMBOS GRUPOS TENIENDO EN CUENTA
LA MEJORIA DE LA FVC

GRUPO VALOR
PROMEDIO SIGNIFICANCIA
FVC BASAL | 3.0455
0.7055
2 3.1135
FVC
ALOS 15 1 3.4915
MINUTOS 0.8324
2 3.4035
FVC ALAS4
HORAS 1 3.3415
0.8540
2 3.3330

P>0.05



TABLA 19

MODIFICACIONES DEL FEV1 EN AMBOS GRUPOS DE
PACIENTES POR SEPARADOS

Grupo 1 Grupo 2

X S X S

Prueba basal 2.1445 2.1425 0.6496

2.6535 0.8324 |2.4870 0.6415
15 minutos

2.5660 0.8540 2.4810 0.5789
4 horas
Significancia 0.016 0.09
p <0.05

X-Valor promedio

TABLA 20

S- Desviacion estandar

COM PARAQIC')N ENTRE AMBOS GRUPOS TENIENDO EN CUENTA
LA MEJORIA DEL FEV1

GRUPO VALOR
PROMEDIO SIGNIFICANCIA
FEV1 BASAL 1 2.1445
0.4976
2 2.1425
FEV1
ALOS 15 1 2.6535
MINUTOS 0.5961
2 2.4870
FEV1 ALAS4
HORAS 1 2.5660
0.7810
2 2.4810

P>0.05



TABLA 21

MODIFICACIONES DEL FEF 25-75 EN AMBOS GRUPOS DE
PACIENTES POR SEPARADOS

Grupo 1 Grupo 2
X S X S

Prueba basal 1.4845 0.4394 | 1.6325 0.6171

1.6495 0.5742 | 1.8810 0.4170
15 minutos

1.740 0.519 1.920 0.405
4 horas
Significancia 0.029 0.037
p <0.05

X-Valor promedio

TABLA 22

S- Desviacion estandar

COMPARACION ENTRE AMBOS GRUPOS TENIENDO EN CUENTA
LA MEJORIA DEL FEF 25-75

GRUPO VALOR
PROMEDIO SIGNIFICANCIA
FEF 25-75 1 1.4845
BASAL 0.1380
2 1.6325
FEF 25-75
ALOS 15 1 1.6495
MINUTOS 0.1284
2 1.6810
FEF 25-75
A LAS4 1 1.740
HORAS 0.116
2 1.770




CONCLUSIONES GENERALES

Con los resultados obtenidos en estas investigaciones podemos aproximarnos
mas a la eficacia de la furosemida por via inhalatoria en los pacientes
asmaticos. La furosemida inhalada a dosis elevadas induce un efecto
broncodilatador, lo que no se habia demostrado hasta ese momento. Este
trabajo fue el primero en reportar dicho efecto comparado con salbutamol, que
como hemos mencionado reiteradamente es el broncodilatador de eleccion en
todas las severidades de asma bronquial asi como en otras enfermedades
obstructivas bronquiales. En el momento que se realizé esta investigacion
(1997) no existia literatura disponible que mostrara este efecto
broncodilatador.

En relacién a los pacientes ingresados no se demostrd una mejoria superior en
aquellos que usaron furosemida, pero debemos recordar que existen pacientes
que por diversas razones no pueden usar salbutamol y en estos casos la
furosemida intercalada con los restantes farmacos si tiene un efecto
beneficioso; lo mismo ocurre en los casos que necesitan un tratamiento
constante, por lo que este medicamento constituiria una opcion para disminuir
el consumo de salbutamol. Esta ultima afirmacion consideramos que es
nuestro principal aporte con esta investigacion dejandonos una posibilidad
terapéutica mas para los pacientes asmaticos ingresados con crisis.

Siempre es de gran utilidad conocer la durabilidad de los efectos que inducen
todos los farmacos y es este uno de los aportes de mayor importancia en
nuestra investigacion, pues ya sabemos que al menos a las cuatro horas va a
existir un efecto broncodilatador inducido por la furosemida, permitiendo

establecer con mayor seguridad esquemas terapéuticos.



Hemos considerado todas las hipdtesis existentes en la literatura revisada para
explicar los diversos efectos encontrados al aplicar la furosemida a nivel
bronquial y extrabronquial y reflexionamos ante distintos hallazgos tratando
de buscar la explicacion mas ldgica ante los distintos eventos.

La efectividad de la furosemida por via inhalada parece no estar limitada al
asma bronquial, pues se ha visto que también ejerce un efecto supresor de la
tos. Se ha demostrado efectividad en las displasias broncopulmonares y mas
recientemente en la disnea del cancer pulmonar.

Aun quedan muchos aspectos por conocer acerca del efecto de este fArmaco
inhalado en pacientes asmaticos, por lo que ain no podemos considerarlo
dentro del arsenal reconocido en las guias practicas para el manejo de los
pacientes asmaticos, pero teniendo en cuenta su baja toxicidad expresado esto
en los escasos efectos secundarios y teniendo en cuenta su accion beneficiosa
(demostrado en nuestras investigaciones) podemos recomendar que se trata de
una droga segura a usar en determinados pacientes en los que la terapéutica

habitual falla o no se puede administrar por diversas razones.
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