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FUROSEMIDA INHALADA EN ASMA INDUCIDA POR

EJERCICIO

udio cuasi experimental prospectivo en el efecto vy
de la furosemida en el tratamiento preventivo de Asma
a por Ejercicio como medicamento inhalado. Unidad de
ia Pedidtrica. Consulta Externa del Hospital Roosevelt del
nio al 21 de julio. Guatemala, 1997.



INTRODUCCION

"Aqul no descubrimos glracidn
nuevo gue no esté sucediengilicsndc U

nuestro lado"

l
Cada dia es mayor el desafio gue supone la terapia
pacientes con asma. Las mejoras en los cuidados de enfer
criticos y de la terapia en asmiticos "mal tratados" han dado al
resultado un aumento en el nimeroc de pacientes debilitados
presentan un riesgo especial a desarrollar a largo plazo
complicacidén irreversible. (30)

Existe una urgente neceasidad de identificar tempranamente
los pacientes con asma inducida por ejercicio, para que asi,i
eéxito del tratamiento sea favorable.

En el presente estudio, se establece el uso de la furosem
inhalada como tratamiento preventivo en asma inducida
ejercicio, férmaco que representa una ventaja ante otros, ya
es bien tolerado y no presenta reacciones adversas o efec
secundarios como otres firmacos (tzl es el caso del salbutamol
causa taguicardia). (11)

Para el estudio se incluyd al 100% de pacientes con prueba
esfuerzo positiva en asma inducida por el ejercicio
bresentarcn un porcentaje de caida mayor o igual a2 10 g
asistieron a 1la Consulta Externa de Neumologia Pediatrica
Hospital Roosevelt desde el 11 de junio al 21 de julio de 19
grupo representado por 19 pacientes en total.

La respuesta al medicamento en estudic fué evaluads pﬁ
calificar la respuesta terapéutica del misme en el mejoramien
aénte éste estimulo y fué efectivo en el 100% de la poelacidn;: co
resultado se obtuve una sensibilidad del 85% Yy especificidad d

76%; datos significativamente altos en la efectividad del usc di
farmaco; y aunado a esto, la sequridad de no causar dafios en |
nifio.




cul gontribuir 2 que el nifio mejore su calidad Tde vida,

< PEE] TS 2 S 5 an ctividades. Por lo tanto

ANATISIS DEL PROBLEMA sminuyendo las restricciones en sus aguf;“g??fgci: i Pl
o 1 pre 13 e mprobar icacia gue poses L
§i:ro cel prese SRk OF SORDSSIC ; como

TR e ot et 2 5 1 iempo de durac
jrosemida  inhalada midiend el ;tflpor s1 siereie
La medicina es unz cienciz som l-tamiento preventivo en el asma inducida p ejer
A m=dida gue laz investi i
nuestros concocimientos, s
Yy la farmacoterapia.

tidz a un
i experien
N necesarios cambios

asma es una enfermedad crénica de intensidad variable
n riodos de exacerbacidn, pudiendo ir desde sintema
rentes, hasta condicionar obstruccidn total de

.o

En la ©poblacién infantil, los cuadros asméticos g
frecuentes, asi como el nimero de erisis Presentadas por
paciente en un afe; lo gue determinard el grado de severidad
los mismos. Entre los factores dessncadenantes en esta edad,
han mencionado el esfuerzo y el frio, va que el nific se expa
frecuentemente a ellos, debido a las actividades normales ds
edad. (2, 32)

El asma constituye un estado inflamatorio en el gue J
produce un estrechamiento crénico de las vias respirato jo
1

edema y una variedad de espasmbgenocs gue .son liberadss por célu

residentes e infiltrantes debido a estimulos (comg humo, &dcdros

polvo, infecciones, ambiente),y/o guimicos (fdrmacos). (13)
Conociendo que el asmsa brongui es el trastorno respirator

mas frecusnte en la poblacidn pedidtrica ¥ gque un 10% de 1

pacientes puedan reguerir tratamiento por las frecuentes recaida

las cuzles son d condicionzdas

estimulos, i igid

importantes,

madximo mayor del 2 d

Por lo tanto, es de wutili i determinar gue

Son suscegtibles
riesgo de épisodi

El catalogar
ejercicic, permit




JUSTIFICACION OBJETIVOS

Lz obstruccidén reversible de la’wia gérez (asma), es NERAL
los trastornos respiratorios m&s comunes en 1a jelel - . . R AR
pedigtrica; un 10% de los nifos pueden estar afectados er Determinar la eficacia de la furoserm;iar en asma l"-S“?da
suficiente como para regusrir tratzmiento. (2, 1) por ejercicio como tratamiento.preventlvo en laﬁUr,l-liq =

Neumologia Pediatrica del Hospital Roosevelt. Consulta

Mucho  se ha mencionado sobre el wuso de diferen Externa .
medicamentos tanto preventivos como curativos en el tra "
del asma bronquizi. Estudios recientes con furosemida en pacieng
asmadticos han demostrade que el uso de €ésta en forma inhzlad: SPECIFICO
una dosis de 20 a 40 miligramos da un efecto protector & nigg™ . .
bronguial contra una gran variedad de eszimul Medir el tiempo de duracidén de la fu‘roseglda inhalada
broncoconstriceores. (11, 12, 32) como medicamento preventivo en la génesis del

broncoespasmo en pacientes con asma inducida por

El presente estudio trata de determinar la eficacia de ejercicio.
furosemida inhaladz en pacientes con asma inducida jsiate
ejercicio, la cual podriz utilizarss como una alternati
terapéutica en el tratamisnto preventive.




REVISION BI : . o
BLIOGRAFICA los estimulos gus provocan broncoconstriccién e inflamacisén
eden ser: alérgencs inhalados (&carcs en polve, polen, proteina
1= soja)s; infecciones virales, humo de tabaco, concomitantes
4 1 e £4 . i3 fevaidans
ASME AT ] aire, olores, farmacos (antj_lnflamato.uo:,ﬁ no  estercloeds,
BRORQUE 'tagonlsbas de los receptores bets, metabisulfito, tartrazina);
re frio y ejercicio. (2)
Se caracteriza por contraccidn espastica de los bronguig
que produce una respiracién sumamente dificil. Ocurre cerca dej IFICACION
in todas las personas en a‘gtm momento de lz vida S c;;
ipersensibilidad de 1 T 1 $oa it S 4 : I - . ,
e los bronguiolos a sustancias extradas. Se b propuesto miltiples clasificacicnes. Para fines
la

ceoticos y con el propdsito de unificar conceptos, PrCPONSTOS

La fisiopatologiz del asma se caracteriza por un pr (cuadro 1}). (32)
matoric pulmonar c¢rdénico en la ue interacitidan ii
rupos celulares mediadores imi i P — S w2 P :
gonaicionear-hdoa =S ¥ . g . responsables del ci Asi mismo, es bAsico reconocer la intensidad de las crisis,
P o ds los ;Egﬂ “cirrﬁa{'—lé}d ad broaguial cormo res que de acuerdo a ella, se determinaran los medicamentos vy 1as
= = ronguios ante diversos estimulos que ocasioeiones a seguir. Al igual que en el proceso crénico, las

lvidimos  en: leves, moderadas Yy graves. Considerando la
- pcensid intoma a posible los cambios
En el asmatico se piensa que los anticu ) tensidad del sintoma, dw racidén v cuando sea e
< - A e s anticuseroos viensn "pegad® la cidr r 1E 2 2
= los masvocitos, siruados en ol intersticis ou pegad® 1z funcién pulmonar (cuadro 2). (32)

obstruccidn al flujo de aire. (30)

relacidn con los bronguioclos GaGTERNS B _l?'f?-”-ar en estred . -
reaccién alérgice esta\é‘ ceang lecia lOd‘ —-quULOS' Cualndo i No hay que olvidar al estado de "mal asmatico”, gue ik .
st aming Su“'*“-:- . o _ 1* 1“9'—=A<35 ﬁsus‘uancias c@fogresién del cuadro a pesar del tratamiento adecuado, estadio de

= PR e reaccién lenta de anafilaxia, faclwima gravedad en la gue hay que actuar rapida y eficientemente.

Cil

T e i 0

i;[U.lLlO tactico eosindfile y bradicinina; produciends: a) edama
as TD edgs de j.Los bronguiolos; b) secrecidn de moco denso hag
las luces bronguiclares; c¢) broncosspasmo. (1

IFESTACIONES CLINICAS

: _Un nimero de recientes cbservaciocnes sugiere u abdn ent
cioi?fd—airead del chnfporte tie cloro y asma. S2 han descrite
MLLpleE 2123 =) T ey tea YL -~ i — L %
preserntes e.xz o p\«tefoede wf;:,iabaa:i'ecz C,it-,:’?r"dﬁ‘;e‘:qes, o= cl _ El comienzo de una crisis asmética pueds ser agu
agentes de prevenir la broncoconstr - "én} _,_:‘:Ig:‘—'lﬂau_hie. isidioss. Cuando lz obstruccidén se desarrolla rapldamente &
cualguiera de los canales co:‘c;'cho:‘:‘;du Ea reciclelPeos minutos, es mas comin gue se deba a2 espasmo del misculo
probable de éste carnzl. (3) e iz apertl las grandes vias agrsas; en tanto que los atagues precipi
Br infecciones de cualguiler tipo tienen un comienzo mas

¢ los efegtos ds are )
calcio son localizad T
€s03 canzles vsac;rl i}gooszed. ?Svr:aia:aﬁ | Las presiones transpulmonares aum entadas para la espiracion
banda, los cuales 108 feden.  causar un mayer es3tr ecnnmlenLo o un «<lerre cempleco
estableciéndosz en la icle"lauuro de zlgunas vias aéreas, incrementdndose asi el riesgo de
alterar las propisdade r Peumotsrax. (2)
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DIAGNOSTICO

as pruebas de funcién pulmenzr antes y después
adm stracidn de metilcolina o de un broncodilatador
des s del ejercicilo, pusden llegar = establecer el di
de a. También encontramos e=osir en sangre (mayor ds
400 células/mm3) y esputo, los nivelss de imnmunoglobuli
elevados; las pruebas utdneas v el RAST (radicalergoa
sor Gtiles para identificar potenciales alérgenos ambienta

La patologia del asma grave, rwuestra broncocons
a

hipertrofia del mbsculo 1liso bronquizl, hipertrofia de
mucosas, edema ds la rnucosa, infiltracién por
inflamztorias (eosindfilos, ne 6filos, baséfilos,

r HED 1

Es patognoménico encontrar 1los cristales de& Charcot-I
(membrana de eosindfilos); las es

meco bronguial): Y CuUsrpgs de
descamadas) . (2)

La frecuenci intensicad dz
un paciernte, dic &n obviamente,
ajustes & campi en el estado
frecuencia, los e odios levss vy pe
pusden manejarse antagoris
comienzan los si r o I1nmedia
provocador como e jercicio. {(1I)

¥it en el manejo, la educacidn dal

familia con respecto al padscimiento, medicamentos
asegurar la cooperacidn necesaria parz seguir el plan
Se le debe convencer a llevar una vidz lo mas carcano
incluyende en esto, la participacién en los deportes busc
mas adecuado para su edad y capacidad. (30)

Cradra # 7

Pruebas de

Uso de
Medicamentos

Limitacién de

1a Actividad

Intensidad de

Crisis por Mes

Funcién Pulmonar

la Crisis

Dentro del 80%

Broncodilatadores

La mayoria

Menos de 4
sin sintomas

del normal

ocasionales mas

Ninguna

leve.

LEVE

cromolicalo

nocturnos

Broncodilatadores
frecuentes mads

De 4 a 8 sinlomas

Entre 50% y

80% normal

Solo al

Intre leve

nocturnos, 2

MODERADA

cromoglicato y/o

ejercicio

v moderada.

veces al mes

esteroides inhalados

Broncodilatadores

Algunas graves.

Mis de 8

Menos del 50%
del normal
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Coradrar # 2

Alteracivn de

Gases
Arteriales

Pruebas de

Funcién Pulmonar

Actividad

Sintomas y

la conciencia

Fisica

Signos

i1, entre el 70 y 80%

VI

Tos frecuente.

Limitacion con el

Ninguna

Normal

LEVE

del normal VEF1/CVF,

alrededor del 80%.

ejercicio,

No falta de aire.

MODERADA
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VEF1, menos 50%

del normal

Tos continua.

Abundantes sibilancias

Agitacién y/o

Hipercapnia o

VEF1/CVF entre
60% o menos.

Postracién

con hipoventilacién, pulso

GRAVE

depresion

hipoxemia.

paradéjico, franca dificultad

respiratoria cianosis.

Progresion de los signos

anteriores o bien

Depresion

Hipercapnia y /o

Dificil de realizar

Postracién

hipoventilacidén marcada,
puede llevar a paro

respiratorio.

profunda

hipoxemia.

®RCICIC COMO INDUCTOR DE ASMA

La respuesta imonar al eje*mcilo en _ S
1 tipo, durac '(311 e intensidad del ejercicio. En cuanto
ie ejercicio, es el estimulo mas poten
ovocar cambios pulmo:a“es que otros tipos de eje
; remo y natacidén; adn cuando sean igualments ssevsros. EL
realizado de Iforma intermitente © gus dure un
in'utos, aun cuands sean muy intensos y vigorosos,

o -
Brbios a nivel pulmonar. (32)

El asma inducid: por es“uerzo, es .realme; i ‘
gue durante el ejercicio el nifio se siente bieén; esto se deoe a
"a'. -b'rocodi].atam.on transitoria, por la probaple liberac )
ftecolaminas. En treinta a sesenta mln,.t_os, 1z J‘?L.rl\uJ_OLL
llegz a los valores previos a la prueba sin necesidad de _
ledicarentos. EL nivel de ejercicio de*:;e ser extenuante e.r:“se:_s
nutos para elevar la frecuencla cardiaca. Se ha visto gque la
arrera es mas asmagénico que otras formas de ejercicio. (32)

el esfuerzo o el ejercicio, el peligrgc de

Por reconocer en cic tigx
ha sido tradicionzl, pronibir al

lesericadernar un cuadro asmatico,
i1 a gque realice esfuesrzo. (32)

Recientemente, los estudios han sido -:ealiz_ados‘ en la
Sgiiedz de una conexidn del frio y el esfuerzo como ;nduc:o:e:s
':.EI, proponiendo una accisd sinérjica. Lo cier to’ es gue cuar-;uo se
el ambes factores, los cambios pulmonares son més severos. (26)

3

ficado sobre si lgs mecanismos en asmz po
i mbos, pero
ena

para desencad

fu

No hay criterio unifi ;
1ol v esfuerze, © si un paciente es susceptinle a a
Iy recemendado

0as Druenas se han
De rreact1¢¢jad (26, 32)

de las wvizas
espiracorio

Existen wvarios método
fe3s como la capacidad

¥mo en un segundo; s
Pirémetro Mini-rig!
‘<l.uo sost id
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produjo diuréticos son agentes gue aumentan la velocidad vy
oLro macioén de orina; en ciertas coadiciones, también a lz pérdida
reyelarian de soluto y agua. (11)
puimonar.
L Muchos de los nuevos diurétices ha demostrado ser Gtiles en
Ya velor previo . investigacidn del transporte de electrdlitos en otros &rganos

(FzM) a las mediciores posteriores a

porcentaje de la calda del flujo e ;
como positiva si el resultado es igual al 1 %; La furosemida es un diurético de techo alto, o sea gue tiene
se rezliza en base a2 la siguiente formul F- 2ccidn caracteristica sobre la funcidén tubular renal. El sitio
. accién principal es lz rama gruesa ascendente del asa de Henle,
r lo que también se ls llama diurético de asa. La furosesmida es
wderivado del acido antralinico. (11}

-jgmés del rifién. (11)

% de caida del FEM: FEM inicial-¥EM final X 100
FEM inicial [ECANISMO DE ACCION

Los diuréticos de techo alto actlan principaimente inhibiendo
E rezbsorcién de liquidos en la rame gruesa ascendente del asa de
Erle. Experimentos de micropuncién demostraron un gran aumentc de
e llegada de sodio y cloro al comienzo del tubulo distal. Otro
knerimento de microperfusién in wvitro muestrz gue existe una
fibicién completa del transporte de cloruro de sodio en el asa
gmndente gruesa cuando las concentraciones lumirales del farmaco
E encuentran en la gama gue se cbserva in vivo. (11)

BSORCION, DISTRIBUCION Y EXCRECION

los diuréticos de techo alto
astrointestinal, aungue
ibilidad de 1la furosemida
tra firmemente unida a las
répidamente por el sistema
del tidbulo proximal.

Q




FUROSEMIDA ¥ ASMA

PREPARADOS
En muchas especies, incluyendo al ser hum
Lz furossmida se presenta como com iteliales tragueobronquiales son capaces de t'anaoo
en solyc;ones. La dosis pedidtrica habi vo donde ambas, la cantidad y la composicién
diuresls es de 2mg/kg; la dosis en solucién p renv_L 1 es Priciliar e intracelular pueden ser reguladas. La
Img/kg. shalada, un diurético capaz de intervenir con el movimisnto

in ¥y el agua a traveés del epitelic de la wvia aérea, ha demostrado
ecientemente que previene la broncocoastriccién inducida por
actores predisponentes. (10)

Desde que se determiné que la furcsemida inhibe el transporte
pnico en los rifones, una serie de estudios experimentales han
ncluido gue ésta puede ejercer un efecto broncoprotector e
smdticos contra una gran variedad de estimulos osméticos v no
siéticos. El deterioro en el funcionamiento pulmonar es menor
espués de la administracién de la furcsemida. (4, 19) ‘

A continuacidn, se presentan una serie de estudios rc:lizados

eclentemente para evaluar la capacidad, efectos y result de
8 furosemida sola y en combinacidn con otros medicamentos.
Se ha estudiado mucho el mecanismo de accidén para la

fioteccion bronquial en pacientes asmaticos ¥ poco se ha szabido.

. En pacientes asmidticos el efecto protector de la furosemida
fllalada ha sido demostrada contra un gran nlUmero de sustancias

¢  causan liberacién de un brococonstrictor mids gue uns

Otraccién directa del masculo liso, tales como metasulfito de
ﬁio, monofosfato de adenosina, clorurcs de sedic a1 4.35%, aire
tlo, ejercicio, humo, etc. La furosemida inhalada también
fiierte la respuesta temprana cuande es adminiscrada después del
bitacto con el alérgsno. (12, 27, 33}
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est de ejercicic consistid e
i on un ambilente contrclado.

Yy cloruro de anscor ol : . o
de la célula epitelial; pre—ian la fuerza espiratoria méxima
provocado por hipsrventilacid ue 2 el plenese. 414
sistema d& co-transporte con = Sne i :
sccrecidén de clors asi: la i furosemida  inhalada prev
volimen del fluido pericilizs bronguisl causzda por alérgenos
la hiperventilacisdn isocdpni ' modelc experimental se ha evaluad
B s arniAL . Sl aga : o de duracidn en pacientes sensibles a
furosemida inhalada i o : g 1k p

reaccidn asmatica después

stigd la presencia y el efectoc protector de la furosemidz
1z reaccidén expresada en pacientes sensibles a la

ina usande una Iinhalzacidn especifica provocada con lisina-
ina (LASR) . En el primer estudio, se provocd
oconstriccidén con una dosis nebulizada con un jet nebulizador
5 después del <tratamiente con furcsemida (40mg), sz
hasta los 120 minutos. En el segundo estudio, se
ficd la dosis de LASA, continuando con la misma dosis de
observando gque la fuerza espiratoriz méxima en un

Dado que a2l investigar la furossmida
% : = e LS 2 rosemida comg iaminy and 231
broncodilatador, se han efectuado wvarios prospectos al aza ?QEML?uye graggalmente e SRR e
evaluar la reversidn de dicha cbstruccidn; los resultados i h SR« e
que si es efectiva en asma mederada estable. (6)

Qtroc estudio sugiere que la furosemida inhalada y el
cromil solos y combinados en pacientes con asma inducida por
cicic en nifios; muestran que ambas drogas producen mejoria; vy
: la administracién da las dos drogas incrementan

Nificativamente el efecto protector, sugiriendo que es un
Jitamiento en potencia; pero gue ain estd en estudio. (22)

. * 8e cree que los cambics en
i6n del fluido periciliar &
factor importante en la

-

‘* El asma inducida por ejercicio puede ser prevenido por el

e fjff fomiento con furosemida inhalada, ya gque se han realizado
paci E;adc LA para evaluar el efecto y duracidn de 1a furosemida,
des —o. g flendo muy buenos resultados; pero se observd un leve sfecto
sag ¥E== SERIetico cuando se usan dosis elevadas (mas de 30mg). (21)

. * Parz evaluar el efectc de la furosemida inhzladz y duracidn
la accién de dos dosis del medicamento, se realizd uan estudio
mos ~uyendo 15 y 30 miligramos respectivamente, observando gus
des bis dosis tuvieron un efscto significativo come protector, &
med oo diferencia significativa entre ambas dosis. (21)

{20
espa
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* La furosemida es muy efectiva en retardar el estrechamiento

prote
RIOST J la via aérea inducida por inhalar cloruro de sodio al 4.5% en
inhib? broscl en sujetos asmiticos. Se estudid el efecto y sensibilidad
turos medicamento despuss de una inhalacidn salina hiperosmolar (gque
paclel on ado Joduce bruscos cambios  bronguiales), mostrando  resultados
al’Gl ‘dlas); furosemida ~isfactorios. (15)
Gkl e L estudilo agoya el
ya gque ectolénhibizorio * Si bién, el jadeo, la tos y el guejido es lo mas comin en
ejercl L ciw fnaticos, se decidid investigar la afinidad entre agua destilada
{24) “fhulizada ultrasénicamente, produciendo broncoconstriccién y el
it H o i acido acético produciendo tos en niﬁos gsméticos. En
se ha estud qu se evalud el efecto de la furosemida inhalada ¥y un
la 1 bronguial ambos estudios. Se mostrd que el umbral de tos es mas
gf con el usc del medicamento. (1&)
L
BL diuréticos inhalados disminuyen los episodios de tos en
asma. Para dicho estudio, decidieron comprobar la

oteccidén con  furosemida, placebc vy la amilorida (todas
odihaladas) en tos ocasionada por inhalacién con &cido acético. La
Irncoconstriccién no fué observada después de la administracidn
Bk furosemida y amilorida, demostrando un efecto protector contra
 tos inducida. En un espacio corto, hubo una peguefia correlacidn
itre la proteccién individual potencial de la furosemida vy
filorida. Estos estudios demostraron gue ambos medicamentos
fleden disminuir la tos inducida por acides. (17)

* Se cobservd que la furosemida vy
tuvieron efectos significativos en 13
(S

* La furosemida inhalada, previene 1la broncoconstriccién
fducida por wvarios factores gue desencadenan asma. Un estudio
fira determinar el mecanismo fundamental de ésta proteccién fué
Mlaninar los efectos secundarios. Se han comprobado los efectos de
furosemida en broncoconstriccién inducida con metasulfito de

cacion $dio, con dosis equivalentes del diurético en &cido etacrinico

e g Ly 8 boc efecto alg 1 la liberacidén —abolitfS un diurético de asa diferente a la furosemida por que no
gkg;n:;_-ahor_os, bronceconstrictores (BCDZ, Désuid§m9ractéa con la proteina co-transportadora de
leucotrienss y &cido 15 hidroxi 5,8,11,13-eicosa-etrancico). BUlo/potasio/cloro o inhibiendo la anhidrasa carbénica). Se
contraste con el asma bronguial, la rinitis s £ Fludiaron pacientes cubiertos con furosemida inhalada, &cido
amente avarni r la furosemida. ({23) icrinico y placebo 10 minutos antes de provocar asma con dosis

m§lada de metasulfito de sodio. Ambas drogas mostraron un efecto
flibidor en la broncoconstriccién, sugiriendo que la interaccidn
$) la proteina co-transportadora o la inhibicidén de la anhidrasa
thénica no es relevante. (25)
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* Se ha comparado el efecto de 1la furosemida inhalada
albutercl nebulizadoc en pacientes con asma moderada estap
mostrando que no hay diferenciz estadisticamente significativg,
la mejoria observada de la fuerza espiratoria maxima por albutey
comparado con furcsemida. La adicién de albuterol a la furosepy
resulta en un incremento de la fuerza espiratoria méxima vy en
fuerza espiratoria forzada. (&)

* Al determinar si la furosemida inhalada pueds modificar .
broncoconstriccién inducida .por agua destilada nebulizada en nij HIPOTESIS
con asma atipica y no atipica, se efectud un estudio donde
observd una fuerza espiratoria méxima de un minimo del 20% despy
de inhalacidén de agua destilada. Los resultados indicaron
proteccidn contra el agua destilada nepulizada. (31) Los nifics con asma inducida por ejercicioc gue presesntan un
pcentaje de caida de la fuerza espiratoria méaxima mayor o igual
10 por ciento, al ser nebulizados con ‘20 mlllgrarglosﬁ de
fosemida, tiene un efecto y duracién profilactica mayor o igual
4 horas.




METODOLOGIA
5. BAsi mismo, se incluyd al paciente gue no habia utilizad
n medicamento (esteroides, cromo i

ltimas 12 horas previas al estudioc.
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TIPO DE ESTUDIO

El trabajo consistid en un estudio CUASI-EXPERIMENTAL 6
los mismos pacientes fuercn casos y controles en la il"avestg_ggii_UCTo DE PRUEBAZA, DOSIS, MODO DE ADMINISTRACION

S TIY . ol o ” = e
EgggiggéIgié gz ?§§e§éi§§j§t;;ftf§ ;ffegséeifs gfrafte;iStlca§_ Furosemida, solucién, 20mg.; se administrd en forma inhalada
proyecto " de investigacisén _hasta" conéluzr ‘cgﬁe s aproo?lda en 1lml. de solucidn salina. Todo el medicamento se colgco
establecido. B ' et Perifii cronebulizadores gque funcionaron con un compresor de aire

‘dor), el cual emitia la solucién en micro gotas.

SELECCION DEL SUJETO A ESTUDIO ACION DEL TRATAMIENTO

El estudio se realizé con el 100% de los i
| : a r acientes i il i i S res
asistieron a la Consulta Externa de Neumologia Pgdigtrica Pebidn = Lo pralongads dal eprudle; L& HEyorts o 1o2 e

Hospital Roosevelt con un porcentaje de caida de la fuefer®itian el uso de mas tiempo, va que algunos llegaban con
espiratoria maxima mayor o igual al 10% durante el periocdo mﬂtiso asl trabajo Ho mas de medis dia, por lo gue S8 LoMD COmo
de junio al 12 de julio de 19%7 dado el caricter desl mismo. po limite minimo de 4 horas.

CRITERIOS DE INCLUSION {TERIO PARA LA EVALUACION

Se incluyeron dentro del estudio a todos los pacientes @ Bl parametro de la efigacig primaria era el valor total de
cumplian con los siguientes regquisitos N ps/sintomas del asma asignados en el estudic. Las meQLdas qg
) facia incluyen el porcentaje de caida de la fuerza espiratoria
ma y promedios del mismo en las siguientes etapas, evaluacidn

por el investigador en el mejoramiento del flujo volumétrico

respuesta de la terapéutica en el asma inducida por el

ml. Pacientes masculinos y femeninos con edades entre 1os |
l% aflos inclusive con diagndstico de asma bronguial inducida
€Jjerciclc sin tratamiento previo.

2, Los pacientes debian tener un fluijo esplratorio ma%
mayor o igual al 10%.

3. Debian estar en buen estado de salud, libres de cualquif Los anilisis se llesvaron 2 c¢abo en 4 etapas con 1os 19
enrermegad clinica que pudiess intervenir sobre la corducta o fentes, incluyendo una etapa donde se evalia prueba de esfuerzo
evaluacién del estudic. Btapas més corresponden de la siguiente manera:

) 4. Cada paciente ds=bia estar acompafiado ds uno o ambos paﬂ
quigﬂ(es] después de haber leido el formulario dz consentimief
debian firmarlo. '




s

PRIMERA ETAPA ,mERA ETAPA

1., Los resultados obtenidos se anotaron en la boleta de

1. Medicién del flujo espiratorio miximc: se le pidis recoleccidn de datos (ver anexo).

pac;entg que realizara una inspiracién seguida de
esplracidn, debiendo ser ambas forzadas. S= realizarg,
mediciones seleccicnands el valor mas elevado. l

2 Se calculd el porcentaje de caida de acuerdo con la
férmula de porcentaje de caida del FEM en cada prueba
realizada y se anotaron los promedios y frecuencias.

2. DNebulizacién con furosemida {20mg) solucidr i
isoosmolar (lce.). o e ¥ ORI $ caida del FEM: FEM inicial-FEM final X 100
FEM inicial

4, Igmediatamente,se solicitd al paciente gque corriera porf
minuios o cuando su frecuencia cardiaca ascendiera a ]
latidos por minuto. (2)

La comparacidén de base de los grupos de tratamiento, se
praron utilizando un analisis de prueba de wvariacidén & prueba
fantel~-Haenzel, Chi cuadradc, sensibilidad y especificidad.

Xmh= [a{d)-b(c)] /(a+b) (c+d) (a+c) (p+d)/n2

SEGUNDA ETAPA ¥2= [a(d)=(b(c)] n /(a+b) (c+d) (a+c) (b+d)

1. Pos;erior_ a la estimulacién, se midid el £luj
espiratorio maximo a los 2, 5, 10 y 15 minutos despuds d
que su frecuencia cardiaca se elavé a2 170 latidos pa
minuto calculéndose el porcentaje de caida. !

2. Sg sclicité al paciente que corriera nuevamente A
minutos después de la dltima medicién del FEM, evaluad
su frgcuencia cardiaca hasta que ascendié z 170 latid
por minuto; evaluando nuevamente el fiujo espirator
maximo & los 2, 5, 10 vy 15 minutes; calcalando &
porcentaje de caida.

3. Se solicité al paciente que corriera nuevamente pet
realizar las mismas evaluaciones que se hicieron en L
pruebas anteriores.




-28-

NOTA

Al final del estudio,
emergencia.

nungin paciente necesitd tratamiens

RECURSOS

MATERIALES

E%Qigo y material de oficina.

inica de Consulta Externa de N i
Hospital Roosevelt. oe Reinciagie
Crondmetro.

Nebulizador eléctrico de presién.
Peak-flow de Mini-right.

Salbutamol en aerosol.

Bmpollas de furosemida de 20mg.

Sglucién salinz isotdnica.

Estetoscopio.

Microbebulizadores.

Pedidtrica

HUMANOS

Pergonal médico y paramédico de la Consulta
Pacientes seleccionados
de inclusidén.

ot L,
Externa.

LxLe

que cumplan con los

oS

reguisi

-2 9_

ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

izacidn escrita de

los nifios con previa autor
humanos en todo

Se examinaron a

@dres, respetandose sus derechos como Seres
1to .

{5n el transcurso de la investigacién, no se emplearon
dimientos o medicamentos due causaran agresién o dafic a los
intes.

El paciente estuvo bajo vigilancia Yy observacién del

stigador del asesor y/o revisor, durante el tiempo que durd la

hal «
resultados de la presente investigacién, estaran a la

Los
eresadas en la misma.

lsicion de las personas int
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VARTARLES

=B

EDAD

FPeriodo de wvida transcurrido desde gue nace; se evaluari
la rgcha. expresada por los padres; su escala de medie;
cuantitativa y sera expresada en afios.

SEXO

Condicién orgénica que distingue al hombre de la mujer;
evaluard mediante observacidn; su escala dn medicidn: cualitat
serd expresada en masculino-femenino.

FRECUENCIA CARDIACA

. Nimero de latidos cardiacos dados en un minutoj;ss eval
mediante la auscultacidn; su escala de medicidén: cuantitati
expresada en numeros.

DOSIS
) Cantidag de medicamento gue ss usa para obtener el result
deseado; sesra medida mediante jeringa (2 mililitros); su escala

medicién: cuantitativa;
cibico.
TIEMPO
Periodo que dura el efecto del medicamento como protector;
evaluard por medio del crondmetro; su escala de medici

cuantitativa; expresada en minutos-horas.

ESPIRATORIA MAXIMA

Volumen de aire que sale de los pulmones en una espiracidn
da en un segundo; se evaluard por medio del espirdmetro de
right;su escala de medicién: numérica discreta; expresada en
)5 por minuto.

NTAJE DE CAIDA

Diferencia de la FEM inicial menos FEM final, dividido FEM
al por 100; se evaluard por medlo de una ecuacidén (FEM
al-FEM final/FEM inicial * 100); su escala de medicidn:
ica discreta; expresada en porcentajes.

IACIA

Lo que produce el efecto deseado; se evaluard por medio de la
ividad del medicamento en el tiempo de proteccién; su escala
dicién serd en eficaz o no eficaz; expresada en positivo o
ivo.

Efecto de la gravedad sobre las moléculas del cuerpo, se

ard por medio de balanza de pié; su escala de medicién es

ex 3 ili ‘ r !
presada en miligramos por centimed;-. discreta; expresada en libras, kilogramos.

se evaluarid por medio del tallimetro;
numérica  discreta; sxpresada en

Altura de una personas
sscala de medicidn,
metros.
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CUADRC 1

DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO DE PACIENTES CON
PRUEBA DE ESPUERZO POSITIVA
EVALUADOS EN LA CONSULTA EXTERNA DEL HOSPITAL ROQSEVELT
JUNIO-JULIO 19857,

|
CUADRO 3

PERSISTENCIA DEL PORCENTAJE DE CA;PA B
EN PﬁEIENTES CON ASMA INDUCIDA POR EJERCICIO
1:15 HORAS DESPU&S DE INHALAR FUROSEMIDA
JUNIO-JULIO 1987.

TIEMEQ
% DE CAIDA = =5 o7 5"
EDAD SEXO TOT
MASC FEM
€ & B Ahos 2 3 - INCREM FEM 8 9 2 lé
9 A 11 Afos 9 5 41-10% CARiDA 9 7 1 2
TOTAL 11 g 11-20% CAiDA 1 2 . 3
D1- MaS 1 1
FUENTE: Boleta de recoleccidén de datos. FUENTE: Boletz de recoleccién de datos.

CUADRO 2

DIAGNGSTICO DE PRUEBA DE ESFUERZO EN PACIENTES
CON ASMA INDUCIDA POR EJERCICIOC EN BASE 2%
PORCENTAJE DE CRIDA (MAYOR O IGUAL R 10)
EVALUADOS EN LA CONSULTA EXTERNA
NEUMOLOGiA PEDIATRICA HOSPITAL ROOSEVELT
JUNIO-JULIO 15§97.

TIEMPO
% CRIiDA 20 5" LaE 15"
11 = 20% 10 13 12 12
21%- Mas g [ 7 7
FUENTE: Boleta de recoleccidn d= datos.

CUADRO 4

PERSISTENCIA DEL PORCENTAJE DE CALIDA
EN PACIENTES CON ASMA INDUCIDA POR EJERCICIO
2.38 HORAS DESPU4S DE INHALAR FUROSEMIDA
JUNIO-JULIO 1997.

TIEMPC
% CAIDA . - _— -
0-INCREM FEM 9 10 lg 1i
1-10% CAiDA 5 5 : 2
11-20% CALiDA 2 2 3 ’
21% A MaS 3 2 1

- FUENTZ: Boleta de recoleccidén de datos.




(Figuras 1, 2, 3 ¥ 4) Representacidn esguemidtica del
centaje de caide ern los 19 pacieantes 2, 5, 10 y 15 minutos
pués de estimularlos con el ejerciclo. (carrera) Prueba de
uerzo positiva (linea azul); FEM reglistrado en la primera etapa
nez  verds); FEM registrado en la ssgunda etapa (linez
rilla); FEM registrado en la tercera etapa (linea roja)

1
19 +
~ CU%XDRO 5 17 4 Figura 1
PERSISTENCIA DEL PORCENTAJE DE CAiDA (2 Min.)
EN PACIENTES CON ASMA INDUCIDA POR EJERCICIO 12 ‘
4:13 HORAS DESPUES DE INHALAR FUROSEMIDA w13 9
JUNIC-JULIO 19%7. 841 10
g P S ey
g 97
™ 3 ]
TIEMPO B 7
& CAiDA =
2 Bif Q" 15! 3
3 -
O-INCREM F&M 5 E 15 12 1 ‘ P —
1-10% CAiDA S 3] 1 2 . 2 21 mas
B 0-1 ¢ 1-10% 11-20%
11-20% CAiDA 1 4 3 3 R " FEM % Caida |
21% A MAS 1 0 0 ]
FUENTE: Boleta de recoleccidén de datos.
1
19 -
37 Figura 2
15 1 (5 Min.)
n 137 12
--g Th 10
=
@
.g 9 = |
f 7 4
5 5
. : .
1 A ; s i g
0-Increm 1-10% 11-20% 21 mas
FEM

% Caida

| | o




erzo positiva inicia

r el medicamento.

Pacientes

0-In o
crem 1-10% FEM

11-20%

Pacientes

el estudio después ¢
o referencia el FEM del paciente en estado normal. Notese
nto del flujo velumétrico conseguido 4:13 horas después de

igura 5) Relacidén entre los datos promediados de la Prueba

1 (linea verde} versus FEM en la dltima
de inhalar furosemida. (linea roja) Se
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Es interesante comparar los resultados de los valores del FEM
s en el cuadro 5 con los obtenidos en la etapa inicial. A
de observarse la persistencia de un paciente con 21% de

ier i 1 1 mecanismeo broncoprotector ejerce su

Los resulta . o i, podernos conclulr que e ‘ BJe
 lenidos o is %gsletguede Si pfeseg‘_can a continuacién, g @n sobre éste, ya que al final del estudic no aparece. Este
s luados en. b CARSGLLE Eetco eccidén de datos de 19 pacieg es digno de destacar, ya gue es precisamente en esSioS Casos
Hespital R 1 -xterna de Neumologia Pedi&trics los que la furosemida ha ejercido un efecto profilactico més
pita cosevelt en el periocdo comprendide del 11 de Juni

de julic de 1997. Sl

RESULTADO Y ANALISIS DE DATOS

; i dminist it de furosemida en forma inhalada, tuvo un
Tos datos ; . La administracidn § p 1
e ol ejercicfgtzildgsnﬁg li?‘tgi;??:;itetapa ddel estudio revelsto preventive en el grupo al final de la evaluacidén; 1la
! 1 e produce cambios sentar i r n fluj stri
pulr'nonir;_ podemss  confirwasls oon &l porcentaje dela g;la presentaron un incremento en el flujo volumetrico.
espiratorio maximo inici i ; . . 5 .
diggnosticar 15 posit]i-iji-glgld (iEM) visto en el cuadro 2.8 Conviene citar otro dato importante: la furosemida se ha
Hito § pacisntes o6 FEN? deeO%a pé:ueba de eSfuerzp en los nifiradoc clinicamente eficaz. De hecho, la frecuencia de
Lt Gue £ 5o oue Be eide d' i ste efecto es interesante Yrrencia despuds del tratamiento con furosemida se ha mostrado
se comporta como un factor de etectada en el curso del estur que al inicioc. Ademds, la respuesta clinica presento una
riesgo que lleva al paciente aklacidén positiva con los valores del FEM al firal del estudio.

estado grave. i i #
distrésgrespirgisrfginpéégggl-o?equue presentaron los pacientesfdros 2,5) El grupo obtuvo mejorias estadisticamente
; €lon de opresidn; fatiga y ahoge. Efificativa al compararlos con la etapa 1 del estudio -prueba de

episcdios son los que alteran la continuidad de una vida normal

los pequefios. (30,32) erzo-— _(p<G.OOl p>0.01), los nifios presentaron sintomas leves

'0s y jadeo, datos normales vistos en personas sanas al ser
; nulados. (4,19
pruebios' v'al.orles del FEM vistos en el cuadro 3 comparados con o
inicia :
mejoria evidente(%%adéf f21)u’ mueitr%n que el grupo obtuvo d Como expone la figura 5, el porcentaje del FEM obsservado en
furosemida; el resultado 29 fo umetrico después de inhalafdpacientes tratados con furosemida corresponde al aumento del
efecto broncoprotector desdgeve a8 que el medicamento inicially volumétrico; incluso, incrementa su valor inicial; por el
presentd mas del 10% de Casj‘:ldalnléiloélnoFEaMSl en un tPaClente'rario, los pacientes sin tratamiento con furosemida muestran
: : ; = clid 1; en este caso, yipucid 1 FEM
I;ejoram}ento de} flujo volumétrico es mis lento. Es posible gque nucidn del FEM.
cgroiemlda actie sobre bronguios y/o bronguiolos que presen
iégieg tgraéio dle edema, eliminando el exceso de liguido
entando e despejo nucociliar ar e e
2 una
permeable. (7,9) P ventilacion

Con todo, en base a los resultados del presente estudio, se
¥ afirmar que la furosemida en forma inhalada ejerce una
lsn broncoprotectora sobre las crisis agudas de los sintomas vy
iraciones fisiolégicas en el funcionamiento pulmenar. En el
En cua . . 5 . I se observa una regresidn estable duradara €& 1mportant
cuadros 3 yntf anolasugnedég?s del flujo volumétrico vistos ef s o1 puntec de vista cuantitative. Dur
entre ambas (’p< 0 OOf) 1S£er1.;encn1Lba estadisticamente signifiC@8Rrvacién - que abarcd un periodo de 4:13 horas
mejoria del FEM en el grupo elargo_, hay wuna tendencia 285y 5 1largo plazo-, hay una tendencia acentuada a una
pensar que la furosgemv"da ev:quadg' €stos resultados peI™¥inucién estable, asi como a una mejor consoli
funcionamiento pulmonar y . . orma inhalada mejora ¥smatologia clinicaz en los pacientes, sin presentar en ellos
por medio de una funci%nqugrosnt‘ljoacc:;.ont farmacolégica se €)%tos secundarios o complicaciones.
: protector i feCl
Secundarios. (2,18) < iR causer o

) U
=]
I




CONCLUSIONES

Los resultados del estudio han demostrade que

furosemida inhalada como tratamiento inicial realiza
en nifios gque desarrollan asma al ser estimulados a
ejercicic, procura efectivamente una broncoprotecC%
eficaz, reduciendo la frecuencia é intensidad de X
signos y sintomas en los pacientes.

Al mejorar el funcionamiento pulmonar en el nifio,
reduce la morbilidad y mejora el prondstico de éj
afeceidén crénica, proporcionandole una mejor calidad &
vida.

El uso de furocsemida inhalada como tratamien
preventivo en pacientes con asma inducida o
ejercicio, ha mostrado ser un medicamento eficaz, i
que 1o presentd ningln efecto secundario o algul
complicacidén en el estudio. |

~-4]-

RECOMENDACIONES

Implementar el uso de furosemida en forma inhalada en
pacientes con asma inducida por ejercicio.

Realizar estudios dende se evalte espirometria a los
pacientes con asma inducida por ejercicio previc =a
irhalar furosemida y evaluar su efecto broncodilatador
mas directamente.
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RESUMEN

E

ELl presenge_es;ud@o es de tipgo prospectivo con disefio
fué realizado durante el periodo comprendiao é:L

experimental;
de Jjunio a1

se presentaron los

DETERMINAR 1la
duracidn

tiempo de
broncoespasmo

B Psra lograr lo antes mencionade,
pacientes que se& presentaron a la Consulta Externa de Neumolo
L = L ]

21 de
siguientes objetivos:

eficacia de la furosemida inhalada y MED
en pacientes con asma inducida por ejercicio

se incluyd el 100% de

julio de 1997 y para los efectos subsiduin%

|

: |

como medicamento preventivo en la GénesisR$
1

i

Pedidtrica del Hospital Roosevelt con un flujo espiratorio miax

mayor o lgual

inicial entre
y A1 final
incremento en
inicio,
2 minutos en
minutos éste
p;otector, va
ejercicio

Se establecid ques

(corriendo)

del 10%; siendo un total de 19.

el 11 v 20% y el 42% presento mas del 21%.

del estudio,

& se observd que el 60.5%

prasento

la etapz final del estudio,
ya no aparece, lo gue
gue al estimularlos en

pero, a los 5,
ceomprueba el
3 ocasiones

10y

cor medio

despugs de inhalzr el medicamsnto siempre

fuerza spi ac L 0na e e resel a
il = o} a YO gu L P ! ]
- c“? I iz =l Y e o = itado

Y solamente un p—'.l_,le“te mantuvo mas deL 21‘5 dae CPlda 2

el 58% presentaron un flujo volumétr%

b

efecto brcg

man 1 fluj Stri i 1
tuvo el flujo volumétriceo en limites préximos a la no*walidadﬁ

En bass

T e e e
dicamento protegid efectivamente a los pacientes en un promed

de 4:13 horas,

a los resultados obtenidos, podemos afirmar gque

lo que durd el estudio.

!
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