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DURACION DEL EFECTO BRONCODILATADOR DE LA FUROSEMIDA INHALADA POR PACIEN-

TES ASMATICOS
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RESUMEN

Se diseid un estudio para evaluar si después de 4 h de administrada la furosemida inhalada por pacientes asméticos con algin grado de
obstruccién bronquial, persistia el efecto broncodilatador y se comparé con el salbutamol. Se estudiaron 40 pacientes de los
cuales 20 recibieron salbutamol (0,5 %-1cc) en aerosol y los 20 restantes, furosemida (100 mg). A todos se les realiz6 una primera prueba
funcional respiratoria antes de administrar el aerosol, y 15 min después, asi como a las 4 h de administrado el medicamento. Se obtuvo un
efecto broncodilatador significativo en ambos grupos, determinado por cambios en la capacidad vital forzada y en el volumen espiratorio
forzado en 1 segundo. Cuando se compararon ambos grupos de pacientes no hallamos diferencia significativa entre ellos. Se concluy6 que
el efecto broncodilatador de la furosemida inhalada persiste después de 4 h de administrado el farmaco.

DeCS: FUROSEMISDA; AGENTES BRONCODILATADORES; ESTADO ASMATICO; ALBUTEROL.

El asma bronquial constituye un importante pro-
blema de salud a escala mundial, por el aumento sig-
nificativo de su prevalencia y la mortalidad que oca-
siona. Todo esto a pesar de los constantes progresos
en cuanto al mejor conocimiento de la enfermedad.
Por ello se impone la bisqueda de nuevas opciones de
tratamiento. !

Hace tiempo se correlacion6 la hiperreactividad
bronquial con una alta osmolaridad de las secreciones
bronquiales, por las concentraciones de los iones: clo-
ro, sodio y potasio. Partiendo de los conocimientos
de la accién de la furosemida al nivel renal, y su efecto
sobre el transporte de los iones en las células
epiteliales, se comenz6 a ensayar su efectividad en el
aparato respiratorio de animales y se detectd que
inhalados modificaban la concentracion de estos iones
en las secreciones respiratorias.>*
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Muiltiples estudios demuestran los efectos de la
furosemida inhalada en pacientes asmaticos. Para esto
se han sugerido varias hipétesis en relaciéon con su
posible mecanismo de accion.

Ha demostrado ser eficaz ante las pruebas de
provocacion bronquial con alergenos, agua destilada
y 5 monofosfato de adenosina, al evitar la
broncoconstriccion.’ Este efecto broncoconstrictor
depende de mediadores liberados por los mastocitos.
In vitro, se ha evidenciado que este firmaco inhibe la
actividad quimiotactica de los neutréfilos, reduce la
produccién de histamina y leucotrienos B4, y tiene
accion inhibidora sobre las células cebadas.®” La ac-
cioén de la furosemida se ha relacionado con el meta-
bolismo del acido araquidénico, aunque los hechos
son muy controversiales. In vitro, modula la accién
de estos y sus derivados, lo cual ha sido bien demos-
trado en el rinén.®



También se cree que ejerza cierta accion sobre la
prostaglandina E2, pero hasta el momento, los resul-
tados publicados son muy contradictorios.® A la
furosemida inhalada se le ha atribuido efecto
vasodilatador lo que ha sido evidenciado en el pulmén
y el rifién. Este efecto parece estar mediado por
prostaglandina.”® Se piensa que esta vasodilatacion
podria aumentar la aclaracion local de los mediado-
res de la broncoconstriccion. !

La utilidad de la furosemida inhalada no parece
estar limitada solamente al efecto broncoprotector
ante varios estimulos, porque se ha observado que dosis
mayores inhaladas (80 mg) inducen la broncodilata-
cion. 213 Esto ha sido observado por nuestro grupo de
trabajo y hemos llegado a la conclusion de que la ac-
cién de la furosemida es dosis dependiente. Hasta
ahora no existe una justificacién convincente para es-
tos hechos.

Teniendo en cuenta toda esta informacion, siem-
pre estuvimos motivados por conocer el tiempo que
duraba el efecto de la furosemida inhalada por pa-
cientes asmadticos, por lo cual nos propusimos com-
probar si a las 4 h de administrado el medicamento
persistia su efecto brondilatador.

METODOS

Se estudiaron 40 pacientes, los cuales asistieron
por indicacién facultativa al Departamento de Prue-
bas Funcionales Respiratorias, en el Servicio de
Neumologia del Hospital Clinicoquirdrgico “Herma-
nos Ameijeiras”.

CRITERIOS DE INCLUSION

- Edad comprendida entre 15 y 55 afios.

- Pacientes asmaticos con volumen espiratorio for-
zado en 1 segundo (FEV1) menor del 80 % del va-
lor predicho, lo cual es indicativo de algin grado de
obstruccién bronquial.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Uso de beta 2 agonista, teofilina o algiin esteroide,
el dia de la prueba.

- Padecimiento de enfermedades no asmaésticas que
afecten el aparato respiratorio.

- Historia referida de alergia al salbutamol.

- Imposibilidad de realizar correctamente la prue-
ba funcional respiratoria.

- Haébito de fumar.

MEDICAMENTOS

Se utilizaron ampolletas de furosemida (50 mg
-3 cc) y solucién de salbutamol al 5 % (50 mg - 1 cc),
ambos de produccién nacional.

EQUIPO

Para realizar la prueba funcional respiratoria se
utiliz6 el espirdmetro alemén tipo Pneumoscope, de
la Jeager.

PROCEDIMIENTO

Los 40 pacientes que se estudiaron fueron dividi-
dos en 2 grupos: uno de 20 pacientes, que recibieron
100 mg de furosemida inhalada y el otro de los
20 restantes, que recibieron 1 cc de salbutamol
inhalado diluido en 2 cc de suero fisioldgico, también
por via inhalada. Este dltimo grupo se tomd como
control. A todos se les realiz6é una prueba funcional
respiratoria antes de la administraciéon del medica-
mento que permitié seleccionar a los pacientes con
obstruccioén bronquial. Posteriormente se les repitid
a los 15 min y, por dltimo, a las 4 h.

ANALISIS ESTADISTICO

Para cumplir con los objetivos propuestos fue
necesario confeccionar una base de datos con la in-
formacion recogida, la cual fue procesada por medio
del paquete estadistico SPSS-PC. Las diferentes va-
riables cuantitativas que conforman las pruebas fun-
cionales respiratorias fueron analizadas en diferen-
tes momentos en cada grupo (antes y después) y en-
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tre uno y otro. Para hacer estas comparaciones se
empleod la prueba t de Student, para muestras parea-
das y para muestras independientes. Se considerd, en
ambas pruebas, que existian diferencias significati-
vas si la probabilidad asociada al test fue menor de
0,05. Los resultados se expresaron en tablas y figu-
ras estadisticas.

RESULTADOS

En los pacientes asmaticos tratados con aerosol
de salbutamol, la edad promedio fue 35 afios y en el
grupo que recibié furosemida, 34 afios. De los 40 ca-
sos estudiados, 21 (52 %) eran sel sexo femenino y
19 (48 %) del masculino. En el grupo que usé
salbutamol, 11 pacientes correspondieron al sexo fe-
menino (55 %) y 9, al masculino (45 %). En los que
usaron furosemida inhalada, 10 pertenecieron al sexo
femenino (50 %) y 10, al masculino (50 %).

En la tabla 1 se exponen las variaciones de la ca-
pacidad vital forzada (FVC) en el grupo de pacientes
que uso salbutamol en los 3 momentos diferentes de
la medicion.

La mejoria de este parametro a los 15 min de la
aplicacion del fArmaco fue de 0,44 L/s como prome-
dio.

TABLA 1. Cambios ocurridos en la capacidad vital forzada en los pacientes
que usaron salbutamol

Pruebas comparadas Diferencia media p

- 0,44 0,036
1-3 0,46 0,009
2-3 0,29 0,15

p < 0,05.

1. Prueba control realizada antes de administrar los medicamentos.
2. Segunda prueba, realizada 15 min después del aerosol.

3. Tercera prueba, realizada 4 h después del aerosol.

La tabla 2 muestra los cambios de este mismo
parametro, pero en los pacientes que usaron
furosemida. A los 15 min, el incremento de la FVC
fue de 0,39 L/s lo que se mantuvo a las 4 h (0,41 L/s).

158

TABLA 2. Cambios ocurridos en la capacidad vital forzada en los pacientes
que usaron furosemida

Pruebas comparadas Diferencia media p

1-2 0,39 0,002
1-3 0,41 0,025
2-3 0,02 0,063
p < 0,05.

1. Prueba control realizada antes de administrar los medicamentos.
2. Segunda prueba, realizada 15 min después del aerosol.
3. Tercera prueba, realizada 4 h después del aerosol.

Las modificaciones del FEV1, en los diferentes
momentos de la medicién en el grupo control se ob-
servan en la tabla 3. El andlisis estadistico evidencid
diferencia significativa entre los 3 momentos de la
medicion.

TABLA 3. Cambios ocurridos en el FEV1 en los pacientes que usaron
sallbutamol

Pruebas comparadas Diferencia media p

- 0,50 0,000
1-3 0,42 0,016
2-3 0,04 0,56

p < 0,05.

1. Prueba control realizada antes de administrar los medicamentos.
2. Segunda prueba, realizada 15 min después del aerosol.

3. Tercera prueba, realizada 4 h después del aerosol.

En la tabla 4 se exponen las modificaciones ocu-
rridas en el FEV1, pero en los pacientes que usaron
furosemida. Existi6 una diferencia estadisticamente
significativa.

TABLA 4. Cambios ocurridos en el FEV1 en los pacientes que usaron
furosemida

Pruebas comparadas Diferencia media p
0,44 0,06

. 0,39 0,09
2-3 0,03 0,83
p < 0,05.
1 Prueba control realizada antes de administrar los medicamentos.
2. Segunda prueba realizada 15 min después del aerosol.
3 Tercera prueba realizada 4 h después del aerosol.



La diferencia entre ellos a los 15 min de aplica-
dos los medicamentos fue de 0,02 L/s y se mantuvo
en ese mismo valor a las 4 h. Aqui no existi6 diferen-
cia estadisticamente significativa (tabla 5).

TABLA 5. Comparacidn de la capacidad vital forzada de ambos grupos de
pacientes entre los diferentes momentos medidos

Pardmetros de Diferencia
funcion pulmonar ~ Grupo A Grupo B promedio  Significancia de p

FVC(1) 3,04 3,02 0,02 0,72
FVC(2) 3,49 3,40 0,02 0,66
FVC(3) 3,34 3,33 0,03 0,96

Segin el FEV1, entre los 2 grupos (tabla 6), a los
15 min la diferencia promedio era 0,03 L/sy alas4 h
se mantenia en 0,06 L/s. No se evidencid diferencia
significativa.

TABLA 6. Comparacidn del FEV1 de ambos grupos de pacientes entre los
diferentes momentos medidos

Parametros de Diferencia
funcion pulmonar  Grupo A Grupo B promedio  Significancia de p

FEV1(1) 2,14 2,14 0,03 0,99
FEV1(2) 2,65 2,48 0,06 0,40
FEV1(3) 2,56 2,48 0,02 0,69
DISCUSION

Internacionalmente se reconoce una prevalencia
mayor del sexo femenino en el asma bronquial, lo que
también se asocia a una mayor mortalidad en este
sexo.'* En nuestro estudio existié discreto predominio
del sexo femenino; aunque este dato coincide con las
estadisticas mundiales,® solo se considera de valor
relativo ya que se tom6 una muestra de pacientes que
por previa indicacion facultativa acudieron al labora-
torio de pruebas funcionales respiratorias, es decir
de forma casual.

El promedio de edad, en toda la muestra fue de
34 afios. En el grupo tratado con salbutamol fue de 35
y en el de la furosemida, de 34. Al igual que en el

sexo, como este estudio se trata de un ensayo clinico,
estas variables se consideran un dato descriptivo de
la muestra.

La FVC es un parametro que se relaciona funda-
mentalmente con los trastornos ventilatorios restric-
tivos, pero puede estar disminuido también por
atrapamiento de aire en pacientes en quienes la obs-
truccién bronquial es muy severa; por eso si ocurren
cambios en esta variable con el uso de
broncodilatadores, se puede inferir que ha existido
broncodilatacion.’® El anélisis de esta variable en
nuestro estudio evidencié que en ambos grupos de pa-
cientes tratados se obtuvo broncodilatacién. Estos re-
sultados coinciden con los reportados por nuestro gru-
po de trabajo en un estudio que perseguia comparar
el efecto broncodilatador entre ambos medicamen-
tos.'” Son muiltiples los cambios ocurridos a nivel bron-
quial después de administrar furosemida por via
inhalada, lo que ha llevado a plantear diversas teorias
en cuanto a probables mecanismos de accion,'® pero
ninguno justifica el efecto broncodilatador. Almirall
y otros consideran que el efecto broncodilatador esta
mediado por prostaglandina pues se ve notablemente
suprimida cuando se administra junto con
indometacina."

Quedo demostrado que a las 4 h ain se mantenia
el efecto broncodilatador producido por ambos me-
dicamentos sin diferencia alguna.

El FEV1 permite evaluar fielmente modificacio-
nes de la funcién pulmonar, este es el principal
parametro para demostrar cambios en el diametro
de la luz bronquial.'® En nuestros resultados, el com-
portamiento del FEV1 fue similar al de la FVC, hubo
una mejoria importante de los valores registrados,
tanto a los 15 min como a las 4 h, lo que se interpreta
como que existié una broncodilatacién significativa
en ambos grupos. Estos hallazgos son iguales a los
que observamos en un estudio previo.'” La compara-
cién entre ambos grupos confirma lo reportado en el
andlisis anterior en relacion con la FVC, pues al no
existir diferencia entre ambos grupos se confirma que
fue igual al efecto broncodilatador obtenido en las 2,
pero sobre todo, que después de 4 h se mantenia ese
efecto inducido por la furosemida. Esto va en contra
de algunas consideraciones hechas en relacion con el
efecto broncodilatador de la furosemida pues se le
considera pasajero, aunque sin respaldo de estudios

159



como el nuestro.?°

En relacién con los posibles mecanismos de ac-
cién a través de los cuales pudiera lograrse este efec-
to, nuestro grupo de trabajo considera que de alguna
manera debe estar involucrada la musculatura lisa

bronquial, ya sea a través de las prostaglandina o de
otro mediador, pues es llamativo que este efecto apa-
rezca répidamente.

En conclusién, aunque la muestra no fue lo sufi-
cientemente grande, podemos plantear que el efecto

broncodilatador inducido por la furosemida inhalada
persiste luego de 4 h de administrada.

SUMMARY

Se disefid un estudio para evaluar si después de 4 h de administrada la furosemida inhalada por pacientes asmaticos con algiin grado de obstruccién bronquial,
persistia el efecto broncodilatador y se compard con el salbutamol. Se estudiaron 40 pacientes de los cuales 20 recibieron salbutamol (0,5 %-1cc) en aerosol
y los 20 restantes, furosemida (100 mg). A todos se les realiz una primera prueba funcional respiratoria antes de administrar el aerosol, y 15 min después
asf como a las 4 h de administrado el medicamento. Se obtuvo un efecto broncodilatador significativo en ambos grupos, determinado por cambios en la
capacidad vital forzada y en el volumen espiratorio forzado en 1 segundo. Cuando se compararon ambos grupos de pacientes no hallamos diferencia
significativa entre ellos. Se concluyd que el efecto broncodilatador de la furosemida inhalada persiste después de 4 h de administrado el farmaco.

Subject headings: FUROSEMIDE; BRONCHODILATOR AGENTS; STATUS ASTHAMATICUS; ALBUTEROL.
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