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INTRODUCCION

El asma bronquial constituye un importante problema de salud publica a
escala mundial, por el aumento significativo de su prevalencia y la mortalidad
que ocasiona', por esta causa implica altos costos tanto econémicos como
sociales. Por tanto se realizan investigaciones encaminadas a la busqueda de
alternativas Terapéuticas para la atencion mas apropiada de esta

Enfermedad?.

Actualmente las crisis agudas de asma Bronquial se tratan con agonista
B, inhalados los cuales son de eleccion para la inhibicibn de la
Broncocontriccion. El agente mas conocido es el Salbutamol con un inicio de
accion rapido y pocos efectos secundarios con la propiedad no solo
broncodilatadoras sobre el musculo liso bronquial sino la accién blogueadora
de la liberacién de histamina y del tono colinérgico?.

Hace tiempo se correlaciond la hiperreactividad bronquial con una alta
osmolaridad de las secreciones bronquiales, por las concentraciones de iones
de cloro, sodio y potasio. Partiendo de los conocimientos de la accion de la
furosemida a nivel renal y su efecto sobre el transporte de los iones en las
células epiteliales, se comenzd a ensayar su efectividad en el aparato
respiratorio de animales y se detectd que inhalados modificaban las

concentraciones de estos iones en las secreciones bronquiales®.



ANTECEDENTES

En relacién al manejo de la crisis de asma bronquial con furosemida

inhalada se han hecho 3 estudios a nivel mundial:

En 1998: En la Revista Allergol Clinica Inmunology por Rodriguez
Vazquez Valoracion del efecto broncodilatador de la furosemida inhalada en
comparacion con el salbutamol en pacientes asmaticos. La cual demostré que
la furosemida inhalada a la dosis de 100 mg tiene el mismo efecto
broncodilatador que el salbutamol medido por el FEV, Si bien existe un efecto
hipotensor leve con furosemida asociado con discreto descenso del pulso

arterial®.

En el afio 2000 Jonh Hinckley del Hospital de Columbus publico un
estudio similar en 35 pacientes con exacerbacion aguda del asma se
administré6 a ambos grupos 5 mg de salbutamol y prednisona 80 mg y el grupo
de experimentacion se nebulizé con 40 mg de furosemida no encontrandose

ningan beneficio de administrar furosemida inhalada®.

En el afio 2002 en el Hospital Hermanos Almieijas, Cuba se realizé otros
estudios acerca de la duracion del efecto broncodilatador de la furosemida
inhalada por pacientes asmaticos en el que encontr6 que el efecto
broncodilatador inducido por la furosemida inhalada persiste luego de 4 horas

de administrada®.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Es eficaz el uso de Nebulizaciones de Salbutamol con furosemida para el
manejo de los pacientes con Crisis Aguda de Asma Bronquial leve y moderada
en comparacion con pacientes que son Nebulizados solo con Salbutamol més

Solucidn salina?



JUSTIFICACION

El presente estudio trata de demostrar la eficacia de las nebulizaciones
con salbutamol mas Furosemida dentro de la terapia en la Crisis de asma
Bronquial Leve y Moderada y por no haber un estudio similar en nuestro pais

sentar pautas para iniciar otras investigaciones al respecto.



OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia de las nebulizaciones combinadas de salbutamol con
furosemida en el tratamiento de las crisis agudas de asma bronquial leve y
moderada en pacientes que acudieron al servicio de Emergencia de Medicina
Interna (HEODRA) en el periodo del 1 de Junio del 2003 — 30 de Noviembre del
2003.



HIPOTESIS

Ho: La eficacia broncodilatadora de la furosemida mas salbutamol en el
manejo de la crisis aguda de asma bronquial leve a moderada nebulizado es

igual que el tratado con salbutamol mas solucién salina nebulizado.

Ha: La eficacia broncodilatadora de la furosemida mas salbutamol en el
manejo de la crisis aguda de asma bronquial leve a moderada nebulizado es

diferente al tratado con salbutamol méas solucién salina nebulizado.



MARCO TEORICO
Definicion de Asma Bronquial

La mayoria de las definiciones hasta ahora propuestas incluyen tres aspectos
considerados como los mas caracteristicos de la enfermedad. Estos son:
obstruccién bronquial reversible, hiperreactividad e inflamacién®. De acuerdo
con ello se puede considerar el asma como: una enfermedad inflamatoria
cronica e intermitente de las vias aéreas que se caracteriza por crisis de tos,
sibilancia, opresion toracica y dificultad respiratoria a la que se asocia intensa
hiperreactividad  bronquial frente a estimulos diversos. Actuando
conjuntamente, ambos fenOmenos ocasionan la obstruccion bronquial, cuya
intensidad varia de manera espontanea o0 por la accidon terapéutica.
Normalmente reversible, pero puede ser severa y en ocasiones mortal®®.

Los mecanismos implicados en esta, no son del todo conocidos, y las
hipétesis sugeridas (trastorno en el control autbnomo de las vias respiratorias,
alteracion de la propia musculatura bronquial, lesion epitelial, etc.) no aclaran
toda la complejidad del proceso. Los cambios inflamatorios en el arbol
bronquial del asmatico no solo acontecian durante las crisis, sino también en

periodos clinicamente estables.

Cuando se desencadena el ataque asmatico se produce un estrechamiento de
las vias aéreas, producido por la liberacion de diferentes mediadores

(histamina, prostaglandinas, leucotrienos, proteasas, proteoglucano de



heparina,etc.), que a su vez activan y atraen a diferentes células inflamatorias
como eosindfilos, neutréfilos y mononucleares; a esta primera fase se la
denomina reaccién asmatica inmediata. Posteriormente se inicia un complejo
mecanismo inflamatorio en el epitelio, que se traduce en enrojecimiento de la
mucosa, edema, hipersecrecion glandular, descamacion de las células
epiteliales, infiltracion de las vias aéreas por células inflamatorias y estimulo
local de las terminaciones nerviosas. Esta fase sostenida se denomina reaccién
asmatica tardia y estd mediada por leucotrienos, prostaglandinas,

factor activador plaquetario (PAF), tromboxano A 2, acido araquidonico, etc. Si
esta Ultima reaccion se mantiene, la actividad inflamatoria es constante. A esta
fase se la designa fase subaguda o crénica. Los factores relacionados con el
asma son multiples, unos son desencadenantes (que causan ataques de asma)
y otros inductores (que pueden producir la enfermedad), pero pocos son
controlables o modificables®"?.

Aparte de los aspectos fisiopatologicos principales, deben tenerse en
cuenta una serie de factores desencadenantes del asma. Entre ellos destaca
los &caros, la alergia, algunas profesiones, el ejercicio, la hiperventilacion, las
infecciones, las emociones, embarazo, farmacos (AINES y beta bloqueadores
), la menstruacion y el reflujo gastro-esofagico® .



TABELAG8-3. CLASIFICACION DEL ASMA EN FUNCION DE 5U GRAVEDAD ANTES

DEL TRATAMIENT O
Categoria Sintomas Funcién pulmonar
Intermitente leve sintomas =2 veces ala semana FEV, o PEF 28004 del valor tedrico

Ayzencia de sintomas v PEF normal entre Variatilidad del PEF <20%
las exacetbaciones

Ezxacerbaciones cortas (pocas horas apocos
dias); intensidad variable

sintomas nociimes =2 veces al mes

Persistente leve sintomas >2 veces a la semana, pero FEV, o FEF 25004 del valor tedrice
ne dianos Wariabilidad del PEF 20-30%
Ezxacetbaciones que en ocasiones limitan
la actividad
sintornas noctumes > 2 veces a mes
Persistente moderado sintomas darios FEVy o FEF =60-800 del walor
Uso diario de agenistas By inhalados de tecrico
accidn corta Wariabilidad del PEF =30%

Ezxacerbaciones que limitan la actividad
Exzacetbaciones 22 veces ala semana;

pueden durar diaz
sintomas noctimos =1 vez ala semana
Persistente grave Sintomas continuos FEV, o PEF =604 del valor tedrico
Actividad fisica limitada Wariahilidad del PEF =30%

Ezacetbaciones frecuentes
Sintomas noctumos frecuentes

PEF: flyo pico espiratorio; FEV, : wolumen espiratorio forzado en 1 seg.
Modificado de National 4 sthma Education and Frevention Program, Expert Panel Report [T, National Heart, Lung and
Blood Institute, 1997

CLASIFICACION DE LA SEVERIDAD DEL LAS EXACERBACINES DEL
ASMA®




Leve Moderada Grave
Sintomas Jadeo Con actividad Al hablar En reposo
Habla Oraciones Frases Palabras
Signos

Capaz de reclinarse

Prefiere estar

Incapaz de reclinarse

L, sentado
Posicion del cuerpo
Frecuentemente
Frecuencia respiratoria Aumentada Amentada
>30 / min.
. _ Sibilancia o _
Sibilancia moderada Sibilancia sonoras
- - . . 7 - Sonoras a' . . .
Ruidos respiratorios desde la mitad al término ] inspiratoria y
L través de la ) _
de la espiracion. o espiratoria.
espiracion.
Uso de musculos
accesorios de la Habitualmente no. Comunmente Habitualmente
respiracion
Frecuencia cardiaca
_ _ <100 100-120 >120
(latidos /minutos)
Pulso paraddjico
<10 10-25 Frecuentemente >25

(mm Hg.)

Estado mental

Puede estar agitado

Generalmente

Habitualmente

agitado agitado
Valoracion Funcional
<50 o respuesta al
FEM (porcentaje del > 80 50-80 tratamiento que dure
previsto o el mejor valor menos de 2 horas.
personal)
Saturacion de O,
(porcentaje, aire >95 % 91-95% <91 %

ambiente)




EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
Anélisis del esputo.

La eosinofilia en sangre y en esputo es un hecho frecuente en los
asmaticos. En el esputo de los asmaticos pueden encontrarse espirales de
Curschmann (constituidas por material mucinoso compuesto de glucoproteinas,
cristales y células) y cristales de Charcot-Leyden, que son estructuras de forma
espicular originadas en productos procedentes de los eosindfilos, como la
proteina cationica eosindfila. También pueden observarse agregados de

células epiteliales, denominados cuerpos de Créola.
Radiologia.

La radiografia de térax suele ser normal en la mayoria de los asmaticos;
s6lo en los pacientes con asma persistente de inicio en la infancia se pueden
observar signos de hiperinsuflacion. En todo enfermo asméatico es conveniente
contar con una radiografia de térax. La repeticion de esta exploracion esta
indicada en las crisis de asma resistentes a la terapéutica, cuando la crisis se
presenta con dolor toracico y si el paciente tiene fiebre o afeccion del estado

general®.
Funcién pulmonar.

El estudio de la capacidad ventilatoria es fundamental en la valoracion
del enfermo asmatico ya que ofrece informacién objetiva sobre la gravedad de
la enfermedad. El asma bronquial se caracteriza por la presencia de una
obstruccién bronquial que es variable y reversible. La variabilidad en la
resistencia de las vias aéreas es un fendmeno constantemente presente en los
asmaticos, que se traduce en cambios en la intensidad de la obstruccion de las
vias aéreas siguiendo un ritmo circadiano, en el que destaca el aumento de las
resistencias en las primeras horas de la mafana. Esta variabilidad del asma
también se puede observar a lo largo de los dias, con cambios erraticos de un
dia a otro, sin que se pueda establecer una relacion con alguna causa que lo
explique. La variabilidad de la obstruccion suele evaluarse mediante la

medicion seriada del PEF. Los aparatos medidores del PEF son sencillos y



manejables, lo que permite al enfermo realizar la valoracion repetida de su
capacidad ventilatoria. La obstruccion bronquial reversible espontaneamente o
por la accion del tratamiento es otra de las propiedades del asma. La

reversibilidad puede ser total o incompleta (reversibilidad parcial).

Cuando se utiliza la espirometria forzada, la presencia de obstruccion
bronquial se traduce en la disminucion del volumen espiratorio maximo en el
primer segundo (FEV1), ya que el aumento de las resistencias bronquiales en
lentece el vaciado de los pulmones. Cuando la obstruccion bronquial es
acentuada, la capacidad vital forzada (FVC) también suele disminuir. Esta
disminuciébn es consecuencia del atrapamiento aéreo secundario a la
obstruccién bronquial, lo que ocasiona el aumento del volumen residual del
pulmon, y con ello, la disminucién de la capacidad vital. Cuando la obstruccion
es muy acentuada, puede llegar a producirse el aumento de la capacidad
pulmonar total. La obstruccién bronquial ocasiona alteraciones en la ventilacion
alveolar, puesto que algunas zonas del pulmén estdn mal aireadas. Si en estas
zonas la perfusibn se mantiene de manera adecuada, la relacion entre
ventilacion y perfusidon se ve alterada, con el consiguiente desarrollo de
hipoxemia. Cuando la obstruccién es extrema, la entrada de aire en la zona de
intercambio gaseoso puede ser tan pobre que se llegue a producir
hipoventilacion alveolar, que acentia aun mas el desequilibrio en el intercambio

de gases”.

Utilidad del peak-flow meter para el diagnostico y control del asma.

Por iniciativa del Medical Research Council del Reino Unido, en 1970, se
comercializé el mini-Wright peak-flow meter, aparato que determina el FEM y
registra la medicibn mas alta de tres espiraciones energéticas y rapidas.
Existen cuatro patrones de registro al monitorizar los FEM a los enfermos
asmaticos:

A) Patron de caidas matutinas, cuando el grado de variabilidad de los FEM
nocturnos es superior al 20 % del FEM medio.
B) Patron irreversible, registro mas propio de la EPOC, en el que existe poca

variabilidad con un grado importante de obstruccion.



C) Patron irregular, cuya caracteristica es la gran variabilidad durante el dia,
con caidas nocturnas y diurnas.
D) Patron tipo drifter, cuando la obstruccion del patrén irreversible mejora tras

el tratamiento®?® .

También los registros del FEM sirven para detectar caidas precoces e
iniciar el tratamiento lo antes posible sin llegar a niveles de obstruccién

importantes, control del plan terapéutico y diagndstico en caso de asma atipica.

La espirometria sirve, ademas, para evaluar la respuesta terapéutica y la
evolucion de los volumenes pulmonares del asmético. Algunos enfermos con
historia clinica sugestiva de asma y prueba broncodilatadora normal, los
remitiremos al hospital para realizar una prueba de provocacion inespecifica

(con histamina o metacolina).
FARMACOS BRONCODILATADORES

Broncodilatadores Inhalados alivian la broncocontriccion, mejoran la
funcién pulmonar y los sintomas. Dentro de ellos tenemos los agonistas B, de
accion rapida como el salbutamol que constituye el farmaco de eleccién en la
crisis aguda de asma Bronquial®; su efecto broncodilatador por via nebulizada
inicia a partir de los 5 —15 minutos y el efecto maximo ocurre en 1 a2 horas y la
broncodilatacion persiste por 3 a 4 horas. Se usa a dosis de 0.02 a 0.04 ml
/Kg. méximo 1ml (5 mg) al cual se le agrega 3 ml de solucion salina. Las
propiedades del salbutamol, en particular su vida media permiten su utilizacion
de una dosis inhalada cada 20 minutos y de ser necesario de forma

continua®?t,

ALTERNATIVA TERAPEUTICA

El uso de furosemida como terapia alternativa para el asma ha
demostrado ser eficaz ante las pruebas de provocacion con alergenos, agua
destilada y 5 monofosfato de adenosina, al evitar la broncoconstriccion

habiendo demostrado que tiene un efecto protector parcial sobre la caida del



FEM. Este efecto broncoconstrictor depende 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 vy
leucotrienos B4, y tiene accion inhibidora sobre las células cebadas. La accion
de la furosemida se ha relacionado con el metabolismo del acido araquiddnico,
aungue los hechos son muy controversiales. In vitro modula la accion de estos

y sus derivados, lo cual ha sido bien demostrado en el rifion*2.

También se cree que ejerza cierta accion sobre la Prostaglandina E2,
pero hasta el momento, los resultados publicados son muy contradictorios. A la
furosemida inhalada se la ha atribuido el efecto vasodilatador lo que ha sido
evidenciado en el pulmén y en el rifidn. Este efecto parece estar mediado por
prostaglandinas. Se piensa que este efecto podria aumentar la aclaracion local

de los mediadores de la broncoconstriccion.

La utilidad de la furosemida no parece estar limitada solamente al efecto
broncoprotector ante varios estimulos, debido a que dosis mayores inhaladas
(80 mg) se ha visto que inducen broncodilatacién. Otra posible aplicacion de la
furosemida es la que publicaron Rastegi et al. quienes administraron este
farmaco a nifios con displasia broncopulmonar. La furosemida se usa en esta
enfermedad por via sistémica con vistas a disminuir el edema intersticial y
peribronquial, habiendo demostrado que la furosemida inhalada en estos
pacientes mejora la funcién pulmonar sin que se produzca el efecto diurético, lo

que sugiere un efecto local.**

Con el uso de 100 mg de Furosemida evidencido el mismo efecto
broncodilatador demostrado por el aumento del VEF; que con salbutamol
inhalado, comparando salbutamol / furosemida y salbutamol / salino encontrd
que con pacientes con episodios cortos (<8 horas) se produjo mejoria en el
flujo espiratorio pico con la primera combinacion en contraste con aquellos
episodios mayores de 8 horas concluyendo que el efecto benéfico de esta se

limita e episodios de corta duracion.?



TRATAMIENTO DE LOS ATAQUES ASMATICOS

Los mecanismos del asma han cambiado dramaticamente en la dltima
década. Con el conocimiento del mecanismo inmunoldgico en particular los que
involucran los mediados por la Inmunoglobulina E, la cual participa en la
inflamacion de la vias aéreas, la persistencia y severidad de la enfermedad, el

tratamiento del asma esta dirigiéndose hacia estos factores.*
A. Atagues Leves:

Administre simpéatico miméticos del tipo  Metoproterenol de
preferencia inhalado o intravenoso. Combinando con hidratacién por via

oral y posiblemente Aminofilina por esta via.

Disposiciones: Si después del tratamiento la VEF; es mayor del
60% del valor predicho (0 > 2.1L en adultos) o PEFR es mayor de 300L/
min. El paciente puede recibir Teofilina oral y simpatico miméticos vy
darse de alta como paciente externo para vigilancia (Debe atenderse

nuevamente en el transcurso de 1 a 2 dias).
B. Ataques Moderados:

Son esenciales la espirometria y la determinacién de los gases en
sangre.

* Se administra Oxigeno 2 litros por minutos mediante
punta nasales y se ajusta el flujo segun los resultados de
las mediciones de gases en sangre.

* Se establece una linea IV y se administra dextrosa a

una velocidad de 200 cc / hora.

* Se administra una dosis inicial inhalatoria y parenteral de

simpatico miméticos como metaproterenol y adrenalina



subcutanea. Si el paciente no responde administre
corticoides. Considere bromuro de Ipatropium, Sulfato de

Magnesio o Aminofilina inhalada.

* Si el paciente estaba recibiendo Glucocorticoides o si se
suspendié recientemente administre glucocorticoides IV
(metilprenisolona 60 Mg o Hidrocortisona 300 Mg)
administre otros Glucocorticoides IV, si la VEF; no
mejora en 0.3 (0 PEFR en 60 L/ min) 15 a 30 minutos

después del tratamiento simpaticomimeético inicial.

% Los pacientes que no mejoran FEV; > 60 % Y PEFR
>300 ml / min en un periodo de 2-3 horas casi

invariablemente requieren hospitalizacion*

Se considera que el paciente puede ser manejado ambulatoriamente, si
luego de 1 hora de terminar el tratamiento inicial el sujeto esta asintomatico, no
presenta sibilancias ni hipoxemia y si el valor de PEF es mayor de 300 L/ min.
Los pacientes con PEF entre 200-300 podrian ser manejados
ambulatoriamente si cumplen los demas requisitos, pero se recomiendan que
permanezcan en observacion un tiempo mayor recibiendo broncodilatadores de
accion corta inhalados. Los pacientes con PEF menor de 200 L/ min pueden
tener la posibilidad de manejo ambulatorio si mejoran su funcién pulmonar y su

sintomatologia en las horas siguientes.™



DISENO METODOLOGICO

TIPO DE ESTUDIO:
Ensayo clinico, prospectivo, ciego, controlado, paralelo, aleatorio.

Area de Estudio:
Emergencia del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argiello
(HEODRA) Leon, el cual esta localizado en el S6tano del edificio y que consta

con 8 camas de observacion.

Poblacién de Estudio:

Fueron todos los pacientes que ingresaron a emergencia y al Servicio
de Neumologia del departamento de Medicina Interna, en el periodo
comprendido del 1 de Junio al 31 de Noviembre del 2003, que reunieron los

criterios de caso.

Fuente de Informacion:

Primaria, se obtuvo directamente del Paciente.

Instrumento de Recoleccion de la Informacién:
Se elabor6 un formulario estandarizado conteniendo preguntas abiertas
y cerradas, al cual se le realizé una prueba piloto con tres casos, los cuales no

se incluiran en el estudio.

Definicion de Caso:
Se tomaron como caso al paciente que acudia a Emergencia con Crisis
Aguda de asma Bronquial definida por Criterios Clinicos de:
% Disnea.
* Sibilancia.
x Tos.
% Ausencia de sintomas y signos de gravedad de la enfermedad.
Clasificada como leve y moderada que fueron diagnosticados

como



Asmaticos por los médicos del Departamento de Medicina Interna que

reunieron los siguientes criterios:

Exarcebacion Leve de Asma :

Aquellas que se caracterizan so6lo por cambios menores en la funcién de
las vias respiratorias (FEM>80%) asi de signos y sintomas minimos de
disfuncion de las vias aéreas, con una saturacién de oxigeno mayor del 95 %,
sin jadeo, sin uso de los musculos accesorios de la respiracion, ausencia de

pulso paraddjico, sin alteracion del estado mental.

Exacerbacion Moderada de Asma:

Se define como aquella exacerbacion del asma en al que hay mayor
compromiso funcional hay jadeo, interfiere con el habla pudiendo pronunciar
sélo frases, pulso paradojico entre 10-25, aumento de la frecuencia respiratoria
y frecuencia cardiaca entre100-120, y estado mental generalmente agitado, con
Saturacion de oxigeno entre 91-95% y Peak flow entre 50-80.

Con una prueba de Peak flow disminuida de entre 5 - 30% en

comparacion al valor de referencia segun edad, sexo, talla.

Criterios de Inclusioén:
= Que cumplieran la definicién de caso.
=  Ambos sexo.
» Edad comprendida entre 12 a 40 afios.
» Que Acepten participar en el estudio.
= Ausencia de signos y sintomas de infeccién a nivel pulmonar o en
cualquier otro sitio al momento de ingresar al estudio.

* No tener dolor ni deformidad toracicas que limitara el uso del peak flow.

Criterios de Exclusion:

» Pacientes menores de 12 afios o mayores de 40 afos.



= Que no desearan participar en el estudio.

= Cuyo nivel de gravedad del asma les imposibilitara realizar prueba de
Peak Flow.

= Pacientes con EPOC, Enfermedad Cardiaca o Cardiovascular (1AM,
Angina de Pecho) que limitara el uso de Salbutamol en Nebulizaciones.

= Co-morbilidad como Hipertensién, Diabetes, EPOC, Cardiopatia.

= Que ingresaran a otro Departamento.

» Hipersensibilidad a los Farmacos administrados.

= Alergia conocida a la Sulfonamidas.

= Ser fumador.

» Uso de corticoides P.O. o I.V.

= Pacientes que hayan recibido nebulizaciones con Salbutamol antes de
venir al hospital.

Criterios de Eliminacion:
e Mala técnica en la ejecucion de la prueba de peak flow por parte del
paciente.

e Pacientes que progresen a criterios de gravedad.

Aleatorizacién:
Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion fueron
asignados al azar a uno de dos grupos de tratamiento (A = salbutamol y

solucion salina y B = Salbutamol con Furosemida).

Se constituyeron dos grupos de todos los pacientes Asmaticos que
reunieron los criterios de caso que ingresaron a Emergencia de Medicina
Interna se distribuyeron segun el método de los pares que consiste en la
seleccién Aleatorio de un individuo a uno de los grupos y el otro
automaticamente se coloca en el siguiente grupo iniciandose la eleccién de los
grupos a través del método de la loteria y se inicio con el grupo que se nebulizo
con salbutamol mas solucién salina. El primer Grupo lo constituyé paciente
nebulizados con Salbutamol con Solucién Salina o Grupo Control y el segundo

grupo con Salbutamol mas Furosemida o Grupo de Experimentacion.



Efectuandose antes de realizar las nebulizaciones, la clasificacion preliminar
de la severidad del asma a su ingreso segun los criterios de National Asthma

Education and Prevention Program. °

, se procedié a informar al paciente
acerca de la Técnica del uso del Peak flow ( el cual era de marca
POCKETREAK cuyos valores oscilaban de 0- 720 LPM distribuido por Hudson
RCI ) el cual se efectuaba en cada medicidon en tres ocasiones para sacar la
medida con mas valor del Peak flow y en cada medicién se calibraba el
aparato hasta el nivel de base y luego de la primera nebulizacién se procedi6 a
determinar los parametros de estudio segun la ficha del formulario a los 15, 30
minutos, 1y 3 horas de estar hospitalizado, para comprobar si habian
mejorado, y si el paciente tenia criterios de ingreso o egreso. Al mismo se
procedi6 a realizar una entrevista utilizando el formulario previamente

elaborado.

Tratamiento

Los pacientes del Grupo control recibieron nebulizaciones con
salbutamol 0.5 cc del Frasco con una concentracion de 5mg /ml de 20 ml
distribuido por el MINSA con solucibn salina 2.5 cc. ElI grupo de
Experimentacién recibieron nebulizaciones con salbutamol 0.5 cc mas
Furosemida 40 mg de la ampolla de 20 mg / 2ml, nebulizandose con un
nebulizador (marca DEVILBISS SUNRISE MEDICAL Modelo No 4650D) se
desde su ingreso y luego cada 30 min. Por tres dosis y luego horario con
determinaciones de los parametros a través del Peak flow segun lo estipulado
en la ficha siendo efectuada las mediciones de sus signos vitales y

nebulizaciones siempre por el investigador.

Medicamentos proscritos
Estuvo proscrita la administracion de salbutamol nebulizado antes de
venir a emergencia o bien la administracion de corticoides antes de venir a

emergencia.



Medicamentos Permitidos:

Se permiti6 el uso de -cualquier terapia de base para otros
padecimientos que hayan sido prescritos y que no induzcan bronco espasmo
en la paciente (hipoglicemiantes, antihipertensivos excepto los B-

Bloqueadores).

Seguimiento:

Los pacientes fueron observados a intervalos regulares por el mismo
investigador de acuerdo a como esta plasmado en la ficha de recoleccion de
datos al ingreso a los 15 y 30 minutos 1 y 3 horas. (Ver anexo acerca de las
indicaciones para efectuar la Prueba del Peak flow)®®.

Aspectos Eticos:

A todos los pacientes se les solicitd su autorizacibn para su
incorporacion en el estudio, explicandole previamente los objetivos del mismo y
los procedimientos que se realizarian, asegurandole que la informacion
obtenida solamente sera utilizada para fines del estudio y conocida unicamente
por los autores teniendo la opcion a no participar en el estudio. Siendo firmada
una carta de Consentimiento Informado. Ademéas se pidi6 autorizacion al
Comité de Etica en la Investigacion de la Facultad de Ciencias Médicas de la
UNAN Leon.

Respuesta Al Tratamiento
Se consider6 respuesta al tratamiento cuando habia mejoria en base al
Peak flow y desaparecian Tos, disnea, Sibilancia, con normalizacién de la

Frecuencia respiratoria al finalizar el tratamiento.

Abandono:
Se consider6 abandono al paciente que solicite su exclusion del estudio

de forma voluntaria.



PLAN DE ANALISIS

La informacion obtenida se procesé de manera automatizada utilizando
el programa estadistico SPSS Versién 8, calculd promedio de desviacion
estandar y porcentajes y pruebas no paramétricas para muestras no
independiente. Se considerd con significancia estadistica cuando p fue menor

de 0.05. Los resultados se presentaron en Tablas y gréficos.



OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE CONCEPTO VALOR
Edad Grado de envejecimiento fisioldgico del afnos .
individuo.
Sexo Condicion por la cual se diferencian los Masculino
individuos. Femenino
Tiempo que tiene de Tiempo de padecer asma desde que
sgr aq$mético le diagnéstico su enfermedad hasta el
momento del estudio. Anos
Hora de iniciada la Tiempo desde que inicio la crisis de
crisis asma hasta que fue acudi6 al hospital.
Horas
* Agonista B
Tratamiento que Son los fér.macos de mantenimiento adrenérgicos
tomaba antes de la |9Y€ el Qaaente tomaba para tratar su | % Metilxantinas.
crisis patologia. * Ketotifeno.
* _Otros.

Clasificacion del
asma al ingreso

Se define como se clasifica el asma en
relacion a los sintomas y la frecuencia
de las exacerbaciones.

* Intermitente leve
% Persistente leve
Persistente moderada.

Flujo Espiratorio Maximo (FEM)

Peak Flor Refleja el estado de las vias aéreas de
gran calibre. L / min.
Frecuencia Respiraciones registradas en un

respiratoria

minuto.

NUmero entre: 16-20

Frecuencia cardiaca

Latidos cardiacos registrados en un
minuto

NUmero entre; 60-100

Presién Arterial

Medida de la presion arterial
evidenciada por el punto en el cual el
oido distingue el primer sonido arterial
se considera que corresponde a la

120 mm Hg.

Sistélica P : A
presién arterial sistdlica (fase 1 de
Korotkoff).
Medida de la presion arterial
. , evidenciada por el punto en el cual
Presion Arterial )
desaparecen por completo los ruidos 80 mm Hg.

Diastélica

se considera que corresponde a la
presion arterial diastdlica (fase 5 de
Korotkoff).




RESULTADOS

Se encontrd que predomind el sexo femenino con 16 pacientes (53.3%)
con respecto al sexo masculino con 14 pacientes (46.6%). De estos en el grupo
que se nebulizdé con salbutamol mas solucién salina 8 eran del sexo masculino
(53.3%) y 7 del sexo femenino (46.7%). En el grupo que se nebuliz6 con
salbutamol méas furosemida 6 eran del sexo masculino (40%) y 9 del sexo

femenino (60%).

En relacion a la clasificacion de la Evolucion del asma antes del
tratamiento en el grupo que se nebulizé con salbutamol mas solucién salina
predomino el asma Intermitente Leve con 9 casos (60%) seguido de la
persistente leve y moderada con 3 casos (20%) para ambos grupos.

En el grupo que se nebuliz6 con salbutamol mas furosemida hubo
también una distribucién similar, con 8 casos (53.3%) en Intermitente Leve

seguido de la Persistente Leve con 4 casos (26.7).

Con relacién al tratamiento que tomaban los pacientes antes de la crisis
de asma bronquial predominé el uso de Spray de salbutamol en ambos grupos
con 5 casos (33.4%) en el grupo que se nebulizé con salbutamol mas solucién
salina y 8 casos (53.3%) en el grupo que se nebulizé con salbutamol mas

furosemida. (Cuadro 1).

En todos los pacientes que se estudiaron su condicién de egreso fue el
alta hospitalaria vivos y no se registré6 Reacciones Adversas Medicamentosas

ni efectos colaterales que obligaran a suspender la terapia.

Con respecto al Promedio y la Desviacion Estandar al comparar ambos
grupos se encontrd para el grupo que se nebulizé con salbutamol méas solucién

salina en cuanto a la Edad el promedio fue de 20.7 afilos para una desviacion



estandar de 6.43, en cuanto al Tiempo de Inicio de la crisis (horas) el promedio
fue de 21.86 con una desviacion estandar de 25.59 .Al realizar este
procedimiento con el tiempo de padecer asma (meses) el promedio fue de 116
y la desviacion estandar de 75 y para la Estancia Hospitalaria (horas ) el

promedio fue de 4.2 horas y la desviacién estandar de 0.67.

Al efectuar este analisis en el grupo que se nebulizé con salbutamol mas
furosemida se encontrd que para la Edad (Afios) el promedio fue de 20.4y la
desviacion estandar de 7.109. El tiempo de inicio de la crisis (horas) el
promedio fue 19.20 con una desviacion estandar de 21.26. el tiempo de
padecer asma (meses) el promedio fue de 107.33 y la desviacion estandar de
68.78 y para la Estancia Hospitalaria (horas ) el promedio fue de 4.13 horas y la
desviacion estandar de 0.63. Con un valor de p para ambos grupos de 0.617
para la Edad, 0.917 para el tiempo de inicio de la crisis, 0.738 tiempo de

padecer asma y 0.551 para la Estancia hospitalaria. (Cuadro 2).

Al analizar el promedio vy el valor de p segun el tiempo con los

parametros evaluados los resultados obtenidos fueron:

Con respecto al Peak Flow el promedio en el grupo que se nebulizé con
salbutamol méas Solucién salina fue de 196, 246.6, 252.6 y 294.6 al ingreso, 15
minutos, 30 minutos y 3 horas respectivamente y en el grupo que se tratd con
salbutamol mas furosemida fue de 212, 235.3, 262 y 317.33 al ingreso, 15
minutos, 30 minutos y 3 horas respectivamente con un valor de p de 0.723,
0.901, 0.519 y 0.188 al ingreso, 15 minutos, 30 minutos y 3 horas
respectivamente. Observandose desde el punto de vista del valor teorico del
Peak Flow hay un aumento en su valor a las 3 horas en el grupo que se
nebulizé con salbutamol mas Furosemida en comparaciéon al grupo que se

nebulizé con salbutamol y solucién salina. (Cuadro 3).



En la frecuencia respiratoria ambos grupos fueron similares con
promedios de 25.6, 24.9, 24.4 y 22.28 al ingreso,15 minutos, 30 minutos y 3
horas respectivamente para el grupo que se traté con salbutamol mas solucién
salina con respecto al grupo que se tratdé con salbutamol mas furosemida los
promedios fueron de 27.8, 25.4, 25.4 y 22 con valores de p de 0.09, 0.519,
0.367 y 0.523 al ingreso, 15 minutos,30 minutos y 3 horas respectivamente en

todos ello el valor de p fue >0.05.(Cuadro 4).

En relacion a la Frecuencia Cardiaca se observa que la distribucion de la
media para el grupo que se tratd con salbutamol mas solucién salina fue de
94.78, 93.4, 106.6 y 107.4 al ingreso, 15 minutos, 30 minutos y las 3 horas
respectivamente y el grupo que se traté con salbutamol mas furosemida los
valores obtenidos fueron 94.53, 89.4, 89.7 y 85.86 con valores de p de 0.826,
0.212, 0.003 y 0.002. Ambos grupos se comportaron similares hasta los 30
minutos donde el grupo que se traté con salbutamol mas Furosemida mostro
diferencias significativas con un valor de p< de 0.05 y en relacion al promedio
se encontr@ frecuencia cardiaca menores en este grupo. (Cuadro 5).

Con respecto a la Presion arterial Sistélica se observo que los valores
de la media el grupo que se tratdé con salbutamol més Solucion salina se
distribuy6 de la siguiente manera 110.8, 116.33, 110.13 y 120 mmHg y el grupo
que se tratd con salbutamol mas Furosemida fue de 115, 117.3, 115y 113.66
mmHg, al ingreso, 15 minutos, 30 minutos y las 3 horas respectivamente.
Siendo el valor de p de 0.824, 0.571, 0.517 y 0.029 al ingreso, 15 minutos, 30
minutos y 3 horas respectivamente. Ambos grupos fueron similares, hasta las
3 horas el grupo que se tratd con salbutamol mas furosemida se comporto
diferente con un descenso de la PAS de 113.66 mm Hg en relacion con el
grupo que se traté con salbutamol mas Solucion salina con un promedio de
PAS de 120 mm Hg y un valor de p de 0.029. (Cuadro 6).

En la Presion arterial Diastélica se registraron promedios de 74.6, 73.6,

76.6 y 77.85 el grupo que se tratdé con salbutamol mas solucién salina y 74.6,



76.3, 77 y 75.33 el grupo que se tratd con salbutamol mas furosemida al
ingreso, 15 minutos, 30 minutos y 3 horas respectivamente con valores de p
de 0.891 al ingreso ,0.318 a los 15 minutos 0.886 a los 30 minutos y 0.123 a
las 3 horas. Cuyos valores de p fueron >0.05 (Cuadro 7).

DISCUSION

En nuestro estudio hubo una mayor prevalencia del sexo femenino lo
que coincide con estadisticas mundiales que refieren que se reconoce una
mayor prevalencia en este sexo, o que a su vez se asocia a una mayor tasa de
mortalidad *, en el estudio consideramos que esto se debi6 al azar debido a
que los pacientes se iban ingresando cuando reunian los criterios

independientemente del sexo.

Acerca de la Clasificacion de la Evolucion del asma antes del tratamiento
en ambos grupos predominé el asma Intermitente Leve con 9 casos (60%) en
el grupo que se nebulizd con Salbutamol més solucién salina 'y 8 casos (53.3%)

en el grupo que se nebulizé con Salbutamol mas furosemida .

En relacién al tratamiento antes de la crisis en ambos grupos predominé
el uso de Spray de Salbutamol con 5 casos (33.4%) y 8 casos (53.3%) en el
grupo que se nebulizé con Salbutamol y salino y en el grupo que se nebulizé
con Salbutamol méas Furosemida respectivamente, posiblemente por lo que
este farmaco esta contemplado en las normas de tratamiento del asma y es
distribuido de forma gratuita en el MINSA e indica la falta de conocimiento del
paciente con Asma acerca del manejo de farmacos de mantenimiento segun
su clasificacion del asma, lo que predispone la aparicion de exacerbaciones de

las crisis con mas frecuencia.

En cuanto al Promedio y la Desviacion Estandar de la Edad fue de 20.7
afos para el grupo que uso furosemida inhalada y de 20.4 afios para el grupo

gue uso salbutamol con solucion salina; lo que indica que ambos grupos eran



similares en cuanto a la edad, esta distribucion concuerda con estadisticas
internacionales que describen que el asma es una patologia cronica mas
frecuente en nifios y adultos jévenes Aunque puede aparecer a cualquier edad,
siendo incluso las tasas de mortalidad mas elevadas en persona de raza afro

americana que tienen entre 15 —24 afios #**®

El tiempo de inicio de la crisis en horas en ambos grupos fue similar
siendo de 21.86 en el grupo que se nebuliz6 con Salbutamol mas solucion

salina'y 19.2 en el grupo que se nebulizé con Salbutamol mas furosemida.

Con respecto al Tiempo de padecer asma (meses) fue diferente en
ambos grupos con 116 meses en el grupo que se nebulizé con Salbutamol mas
solucién salina y de 107.3 en el grupo que se nebuliz6 con Salbutamol mas

furosemida.

En cuanto a la Estancia Hospitalaria en ambos grupos fue de 4 horas, lo
que indica ambos farmacos nebulizados Salbutamol con solucion salina y
salbutamol con furosemida son efectivos para mejorar la Crisis de Asma

Bronquial Leve y Moderada.

Con respecto al valor de p y la Media del Peak Flow se observé que el
grupo que se nebulizé6 con Salbutamol mas Furosemida en cuanto al valor
tedrico del Peak Flow hubo un aumento a partir de los 30 minutos persistiendo
hasta las 3 horas lo cual coincide con el maximo efecto y la duracion del mismo
que tiene la furosemida cuando se administra a nivel oral'® efecto similar fue
encontrado en un estudio efectuado en el Hospital Clinico Quirdrgico
"Hermanos Ameijeiras" quienes concluyen que el efecto broncodilatador de la
furosemida inhalada persiste incluso después de las 4 horas®. Posiblemente
este efecto seria mediado por la furosemida ya que se ha demostrado que
inhibe la actividad quimiotactica de los neutrofilos, reduce la produccion de
histamina y Leucotrienos B, y tiene accién inhibidora sobre las células
cebadas'®?* Por lo que ha usado inhalada desde dosis de 28 - 40 mg siendo

eficaz en la prevencion del broncoespasmo inducido por el ejercicio?>** Al igual



que la accion de la Furosemida inhala da ejerce su accion broncodilatadora
mediada por prostaglandinas E, lo cual ha sido completamente demostrado a

nivel renal 10,19,20,21,22.

Se piensa que esta vasodilatacibon aumente el
aclaramiento local de los mediadores de la broncocontriccién.™ Por otro lado se
viene correlacionando la Hiperreactividad Bronquial con la Hiperosmolaridad de
las secreciones que se producen a este nivel creado por las altas
concentraciones de iones como Cloro. Sodio y Potasio, la furosemida actuaria
inhibiendo el transporte de estos iones de la membrana bronquial, al igual que
lo hace a nivel renal>*®?2. Lo cual ha sido demostrado in vitro en epitelio de

traquea de perro®

En relacion a la frecuencia respiratoria ambos grupos se comportaron
igual reduciendo la frecuencia respiratoria a las 3 horas a 22 respiraciones por

minutos lo cual se corresponde con la mejoria del Peak Flow.

En relacion a la Frecuencia Cardiaca ambos grupos se comportaron de
forma similar hasta los 30 minutos donde el grupo que se nebuliz6 con
Salbutamol méas Furosemida mostré un descenso de la frecuencia cardiaca que
se mantuvo hasta las 3 horas con un valor de 85.86 latidos por minutos en
relacion al grupo que se nebulizé con Salbutamol mas Solucion salina con 107
latidos por minutos lo cual concuerda con un estudio realizado por Rodriguez
Vasquez JC. en donde el grupo tratado con furosemida inhalada descendié la
frecuencia cardiaca con un valor de p >0.05. El descenso de la frecuencia
cardiaca podria deberse a la disminucion del broncoespasmo con la mejoria de
la funcién pulmonar y reduccion de la hipoxia mejorando de esta manera la
frecuencia cardiaca. Pero este resultado es contradictorio ya que al descender
la Presion arterial deberia aumentar la frecuencia cardiaca a menos que la

reduccion de la frecuencia cardiaca lo haga por un mecanismo diferente.

Con respecto a la presion arterial Sistolica (PAS ) se observa en el
grupo que se nebulizé con Salbutamol mas Furosemida se reduce la PAS a las

3 horas all3.66 mm Hg en comparacion al grupo que se nebuliz6 con



Salbutamol mas Solucion salina cuya PAS fue de 120 mm Hg a las 3 horas
algo similar se describi6 en un estudio efectuado por Rodriguez Vasquez®
encontrandose que la furosemida inhalada a dosis altas (100 mg) descendia la
PAS y PAD en relacion al ingreso concluyendo que la furosemida inhalada
tiene el mismo efecto broncodilatador que el Salbutamol con un efecto
hipotenso leve asociado con un discreto descenso del pulso arterial®. Pero
hasta el momento los resultados han siso contradictorios. Lo cual se
corresponda posiblemente al efecto Vasodilatador de la Furosemida mediado
por la Prostaglandinas*>'°%. Considerando que este efecto aditivo podria
utilizarse en paciente donde se desee que no aumente la frecuencia cardiaca ni

la presion arterial.

En cuanto a la Presién Arterial Diastélica (PAD) en cuanto al valor de p
no hubieron diferencias significativas, pero en relacion al valor absoluto hay un
descenso de la PAD a las 3 horas de 75.33 mmHg en el grupo que se nebulizé
con Salbutamol mas Furosemida con respecto a 77.85 en el grupo que se
nebulizé con Salbutamol ma&s Solucién salina y se debe posiblemente al

mismo por el que modifica la PAS.

Quedan muchos aspectos por esclarecer y muchas incognitas por
resolver por lo que no podemos considerar hasta el momento a la furosemida
como una droga antiasmatica, pero si un farmaco con beneficios claros al

combinarlo con el Salbutamol nebulizado.



CONCLUSION

Las nebulizaciones con salbutamol mas Furosemida tienen igual
eficacia como las nebulizaciones con Salbutamol mas Solucion salina, para
reducir el broncoespasmo en crisis aguda de Asma Bronquial Leve y Moderada
su efecto comienza a partir de los 30 minutos y persiste hasta las 3 horas con
el beneficio de reducir la Frecuencia cardiaca y mantener niveles normales la
presion Arterial SistOlica y Diastdlica efecto que podria ser de utilidad en

pacientes con tendencia a la taquicardia e Hipertension arterial .



RECOMENDACIONES

1. El uso de Nebulizaciones con Salbutamol mas Furosemida se puede
utilizar en el manejo de las crisis Agudas de Asma Bronquial Leve a
Moderada en aquellos pacientes en donde se desea que las
nebulizaciones no aumenten las frecuencia cardiaca ni la presion arterial

como pacientes con tendencia a Taquicardia, Hipertensos, etc.

2. Continuar el estudio con una poblacién mayor para fortalecer el analisis
de esta investigacion y discriminar que utilidad podria tener en pacientes

con Crisis de Asma Severa.
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Cuadro 1

Caracteristicas generales de los pacientes con Crisis Aguda de Asma
Bronquial alos cuales se le administré Nebulizaciones con Salbutamol y
Solucion Salina vs Salbutamol con Furosemida, Junio — Noviembre del
2003.

Salbutamol + Salbutamol +
VARIABLES Solucién Salina Furosemida
n % n %
Sexo
Masculino 8 53.3 6 40
Femenino 7 46.7 9 60
Clasificacion del asma segun
evolucion antes tratamiento
Intermitente 9 60 8 53.3
Persistente leve 3 20 4 26.7
Persistente moderado 3 20 3 20.0
Antecedentes
Atopia 3 20 4 26.7
Tratamiento
Spray salbutamol 5 33.4 8 53.3
Spray salbutamol + Ketotifeno 3 20 1 6.7
Teofilina 3 19.7 1 6.7
Ketotifeno 1 6.7 2 13.3
Salbutamol jarabe 1 6.7 2 13.3
Salbutamol jarabe + aminofilina 1 6.7 - -
Ningun tratamiento 1 6.7 1 6.7

Fuente: Primaria



CUADRO 2

Promedio y desviacion Standard de los pacientes con Crisis Aguda de
Asma Bronquial, que se le administré nebulizaciones con Salbutamol y
Solucion Salina vs Salbutamol con Furosemida, de Junio a Noviembre

del 2003.
Salbutamol + Solucién Salbutamol +
Salina Furosemida
. . Desviacion ~ Desviacion
Variables Promedio Promedio Valor de P
Standard Standard
Edad (Afos) 20.73 6.43 20.4 7.109 0.617
Tiempo de inicio de la
o 21.86 25.59 19.2 21.26 0.917
crisis (Horas)
Tiempo de padecer asma
116 75.03 107.33 68.78 0.738
(meses)
Estancia hospitalaria
4.2 0.67 4.13 0.63 0.551

(Horas)

Fuente: Primaria



CUADRO 3

Media, media de RAN y Suma de RAN al ingreso, a los 15 minutos, 30
minutos 1y 3 horas, del Peak Flow de los pacientes con Crisis Aguda de
Asma Bronquial que se le administré6 nebulizaciones con Salbutamol y
Solucion Salina vs Salbutamol con Furosemida, de Junio a Noviembre del
2003.

, : Media Suma Mann
Variables No Media o\ RAN Whitney U yA P
PEAK FLOW
INGRESO
sabutamol* 45 195 1493 224 104 0.35 0723
Solucion Salina
Salbutamol + 45 515 1607 241
Furosemida
15 minutos
sabutamol* 45 o466 157 2355 1095  -0.13 0.901

Solucién Salina

Salbutamol + 15 2353 15.3 229.5
Furosemida

30 minutos

Salbutamol +

., . 15 252.6 14.47 217 97 -644 0.519
Solucion Salina
Salbutamol +—, o ,0r 1553 248
Furosemida

Fuente: Primaria.



CUADRO 4

Media, media de RAN y Suma de RAN al ingreso, a los 15 minutos, 30
minutos 1y 3 horas, del Peak Flow de los pacientes con Crisis Aguda de
Asa Bronquial que se le administré nebulizaciones con Salbutamol y
Solucion Salina vs Salbutamol con Furosemida, de Junio a Noviembre
del 2003.

_ . Media Suma Mann
Variables No Media "oy RAN Whitney U Z P
PEAK FLOW
1 Hora
Salbutamol+ 45 726 143 2145 94.5 -0.752 0.452

Solucién Salina

Salbutamol + 15 284.6 16.7 250.5
Furosemida

3 Horas

Salbutamol +

., . 15 294.6 13.4 201 81 -1.317 0.188
Solucion Salina
salbutamol + —, o 4154 474 264
Furosemida

Fuente: Primaria.



CUADRO 5

Media de RAN y suma de RAN al ingreso, a los 15 minutos, 30 minutos, 1
y 3 horas, de la Frecuencia Respiratoria en pacientes con Crisis Aguda de
Asma Bronquial que se le administré nebulizaciones con Salbutamol vy
Solucién Salina vs Salbutamol con Furosemida, de Junio a Noviembre
del 2003.

Media Suma Mann

Variables No Media RAN RAN Whitney U Z

FRECUENCIA
RESPIRATORIA

INGRESO
Salbutamol +

S . 15 25.6 12.83 192.5 72.5 -1.683
Solucién Salina

Salbutamol + 15 278 1817 272.5

Furosemida

15 minutos

Salbutamol + 15 249 1283 2175 97.5 - 0.645
Solucion Salina
Salbutamol + 15 254 165 2475
Furosemida

30 minutos

Salbutamol +

) . 15 24 .4 14.10 2115 91.5 - 0.903
Solucion Salina

Salbutamol +

. 15 25.4 10.9 233.5
Furosemida

1 Hora

Salbutamol + 15 232 15.5 233.5 1115 -0.04
Solucién Salina
Salbutamol +

. 15 23 15.4 2315
Furosemida

3 Horas

Salbutamol +

) . 15 22.2 16 224 91 -0.639
Solucion Salina

Salbutamol +

. 15 22 14.07 211
Furosemida

0.09

0.519

0.367

0.965

0.523

Fuente: Primaria.



CUADRO 6

Media de RAN y suma de RAN al ingreso, a los 15 minutos, 30 minutos, 1
y 3 horas, de la Frecuencia Cardiaca en pacientes Crisis Aguda de Asma
Bronquial que se le administré nebulizaciones con Salbutamol y Solucién
Salina vs Salbutamol con Furosemida, de Junio a Noviembre del 2003.

Media Suma Mann

Variables No Media o\ RAN Whitney U yA P

FRECUENCIA
CARDIACA

INGRESO
Salbutamol +

S . 15 97.4 14.64 205 100 -0.220 0.826
Solucion Salina

Salbutamol + 15 945 15.3 230

Furosemida

15 minutos

Salbutamol + 15 934 175 262.5 82.5 -1.246  0.212
Solucién Salina

Salbutamol + 15 894 13.5 202.5

Furosemida

30 minutos

Salbutamol +

S . 15 106.6 20.2 304 41 -2.97 0.003
Solucion Salina

Salbutamol +

. 15 89.73 10.7 161
Furosemida

1 Hora

Salbutamol + 15 1064 205 307.5 37.5 -3123  0.002
Solucion Salina
Salbutamol +

. 15 89.8 10.5 157.5
Furosemida

3 Horas

Salbutamol +

. . 15 107.4 20.5 308 37 -3.14 0.002
Solucion Salina

Salbutamol +

. 15 85.8 10.43 157
Furosemida

Fuente: Primaria.



CUADRO 7

Media de RAN y suma de RAN al ingreso, a los 15 minutos, 30 minutos, 1
y 3 horas, de la Presién Arterial Sistélica en pacientes con Crisis Aguda
de Asma Bronquial que se le administré nebulizaciones con Salbutamol y
Solucion Salina vs Salbutamol con Furosemida, de Junio a Noviembre del
2003.

Media Suma Mann

Variables No Media o\ RAN Whitney U zZ P

PRESION
ARTERIAL
SISTOLICA

INGRESO
Salbutamol +

) . 15 110.8 15.17 2275 107.5 -0.222 0.824
Solucion Salina

Salbutamol + 15 115 15.8 237.5

Furosemida

15 minutos

Salbutamol + 15 1163  14.6 220 100 -0.56 0571
Solucién Salina

Salbutamol + 15 117.3 16.3 245

Furosemida

30 minutos

Salbutamol +

S . 15 110.13 16.4 246 99 -0.64 0.517
Solucion Salina

Salbutamol +

. 15 115 14.6 219
Furosemida

1 Hora

Saibutamol + 15 1166  17.3 260 85 -1.28  0.201
Solucion Salina
Salbutamol +

X 15 114.3 13.6 205
Furosemida

3 Horas

Salbutamol +

S . 15 120 18.2 255 60 -2.18 0.029
Solucién Salina

Salbutamol +

. 15 113.6 12 180
Furosemida

Fuente: Primaria.



CUADRO 8

Media de RAN y suma de RAN al ingreso, a los 15 minutos, 30 minutos, 1
y 3 horas, de la Presion Arterial Diastdlica en pacientes con Crisis Aguda
de Asma Bronquial que se le administré nebulizaciones con Salbutamol y
Solucion Salina vs Salbutamol con Furosemida, Junio a Noviembre del
2003.

Media Suma Mann

Variables No Media RAN RAN Whitney U Z

PRESION
ARTERIAL
DIASTOLICA

INGRESO
Salbutamol +

) . 15 74.6 15.7 235.5 109.5 0.138
Solucion Salina

Salbutamol + 15 746 153 229.5
Furosemida
15 minutos
Salbutamol + 15 736 1403 2105 90.5 -0.99
Solucion Salina

Salbutamol + 15 763  16.97 2545

Furosemida

30 minutos

Salbutamol +

hy . 15 76.6 15.3 229.5 109.5 -0.143
Solucion Salina

Salbutamol +

. 15 77 15.7 235.5
Furosemida

1 Hora

Salbutamol + 15 76 15.9 238.5 106.5 0.278
Solucion Salina
Salbutamol +

X 15 76 15.10 226.5
Furosemida

3 Horas

Salbutamol +

. . 15 77.85 17.20 241 74 -1.543
Solucién Salina

Salbutamol +

. 15 75.33 12.93 194
Furosemida

0.891

0.318

0.886

0.781

0.123

Fuente: Primaria.
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INTRODUCCION

El asma bronquial constituye un importante problema de salud publica a
escala mundial, por el aumento significativo de su prevalencia y la mortalidad
que ocasiona', por esta causa implica altos costos tanto econémicos como
sociales. Por tanto se realizan investigaciones encaminadas a la busqueda de
alternativas Terapéuticas para la atencion mas apropiada de esta

Enfermedad?.

Actualmente las crisis agudas de asma Bronquial se tratan con agonista
B, inhalados los cuales son de eleccion para la inhibicibn de la
Broncocontriccion. El agente mas conocido es el Salbutamol con un inicio de
accion rapido y pocos efectos secundarios con la propiedad no solo
broncodilatadoras sobre el musculo liso bronquial sino la accién blogueadora
de la liberacién de histamina y del tono colinérgico?.

Hace tiempo se correlacioné la hiperreactividad bronquial con una alta
osmolaridad de las secreciones bronquiales, por las concentraciones de iones
de cloro, sodio y potasio. Partiendo de los conocimientos de la accion de la
furosemida a nivel renal y su efecto sobre el transporte de los iones en las
células epiteliales, se comenzd a ensayar su efectividad en el aparato
respiratorio de animales y se detectd que inhalados modificaban las

concentraciones de estos iones en las secreciones bronquiales®.



ANTECEDENTES

En relacién al manejo de la crisis de asma bronquial con furosemida

inhalada se han hecho 3 estudios a nivel mundial:

En 1998: En la Revista Allergol Clinica Inmunology por Rodriguez
Vazquez Valoracion del efecto broncodilatador de la furosemida inhalada en
comparacion con el salbutamol en pacientes asmaticos. La cual demostré que
la furosemida inhalada a la dosis de 100 mg tiene el mismo efecto
broncodilatador que el salbutamol medido por el FEV, Si bien existe un efecto
hipotensor leve con furosemida asociado con discreto descenso del pulso

arterial®.

En el afio 2000 Jonh Hinckley del Hospital de Columbus publicé un
estudio similar en 35 pacientes con exacerbacion aguda del asma se
administr6 a ambos grupos 5 mg de salbutamol y prednisona 80 mg y el grupo
de experimentacion se nebulizé con 40 mg de furosemida no encontrandose

ningan beneficio de administrar furosemida inhalada®.

En el afio 2002 en el Hospital Hermanos Almieijas, Cuba se realizé otros
estudios acerca de la duracion del efecto broncodilatador de la furosemida
inhalada por pacientes asmaticos en el que encontr6 que el efecto
broncodilatador inducido por la furosemida inhalada persiste luego de 4 horas

de administrada®.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Es eficaz el uso de Nebulizaciones de Salbutamol con furosemida para el
manejo de los pacientes con Crisis Aguda de Asma Bronquial leve y moderada
en comparacion con pacientes que son Nebulizados solo con Salbutamol més

Solucidn salina?



JUSTIFICACION

El presente estudio trata de demostrar la eficacia de las nebulizaciones
con salbutamol mas Furosemida dentro de la terapia en la Crisis de asma
Bronquial Leve y Moderada y por no haber un estudio similar en nuestro pais

sentar pautas para iniciar otras investigaciones al respecto.



OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia de las nebulizaciones combinadas de salbutamol con
furosemida en el tratamiento de las crisis agudas de asma bronquial leve y
moderada en pacientes que acudieron al servicio de Emergencia de Medicina
Interna (HEODRA) en el periodo del 1 de Junio del 2003 — 30 de Noviembre del
2003.



HIPOTESIS

Ho: La eficacia broncodilatadora de la furosemida mas salbutamol en el
manejo de la crisis aguda de asma bronquial leve a moderada nebulizado es

igual que el tratado con salbutamol més solucién salina nebulizado.

Ha: La eficacia broncodilatadora de la furosemida mas salbutamol en el
manejo de la crisis aguda de asma bronquial leve a moderada nebulizado es

diferente al tratado con salbutamol méas solucién salina nebulizado.



MARCO TEORICO
Definicion de Asma Bronquial

La mayoria de las definiciones hasta ahora propuestas incluyen tres aspectos
considerados como los mas caracteristicos de la enfermedad. Estos son:
obstruccién bronquial reversible, hiperreactividad e inflamacién®. De acuerdo
con ello se puede considerar el asma como: una enfermedad inflamatoria
cronica e intermitente de las vias aéreas que se caracteriza por crisis de tos,
sibilancia, opresion toracica y dificultad respiratoria a la que se asocia intensa
hiperreactividad  bronquial frente a estimulos diversos. Actuando
conjuntamente, ambos fenOmenos ocasionan la obstruccion bronquial, cuya
intensidad varia de manera espontanea o0 por la accidon terapéutica.
Normalmente reversible, pero puede ser severa y en ocasiones mortal®®.

Los mecanismos implicados en esta, no son del todo conocidos, y las
hipétesis sugeridas (trastorno en el control autbnomo de las vias respiratorias,
alteracion de la propia musculatura bronquial, lesion epitelial, etc.) no aclaran
toda la complejidad del proceso. Los cambios inflamatorios en el arbol
bronquial del asmatico no solo acontecian durante las crisis, sino también en

periodos clinicamente estables.

Cuando se desencadena el ataque asmatico se produce un estrechamiento de
las vias aéreas, producido por la liberacion de diferentes mediadores

(histamina, prostaglandinas, leucotrienos, proteasas, proteoglucano de



heparina,etc.), que a su vez activan y atraen a diferentes células inflamatorias
como eosindfilos, neutréfilos y mononucleares; a esta primera fase se la
denomina reaccién asmatica inmediata. Posteriormente se inicia un complejo
mecanismo inflamatorio en el epitelio, que se traduce en enrojecimiento de la
mucosa, edema, hipersecrecion glandular, descamacion de las células
epiteliales, infiltracion de las vias aéreas por células inflamatorias y estimulo
local de las terminaciones nerviosas. Esta fase sostenida se denomina reaccién
asmatica tardia y estd mediada por leucotrienos, prostaglandinas,

factor activador plaquetario (PAF), tromboxano A 2, acido araquidonico, etc. Si
esta Ultima reaccion se mantiene, la actividad inflamatoria es constante. A esta
fase se la designa fase subaguda o crénica. Los factores relacionados con el
asma son multiples, unos son desencadenantes (que causan ataques de asma)
y otros inductores (que pueden producir la enfermedad), pero pocos son
controlables o modificables®"?.

Aparte de los aspectos fisiopatologicos principales, deben tenerse en
cuenta una serie de factores desencadenantes del asma. Entre ellos destaca
los &caros, la alergia, algunas profesiones, el ejercicio, la hiperventilacion, las
infecciones, las emociones, embarazo, farmacos (AINES y beta bloqueadores
), la menstruacion y el reflujo gastro-esofagico® .



TABELAG8-3. CLASIFICACION DEL ASMA EN FUNCION DE 5U GRAVEDAD ANTES

DEL TRATAMIENT O
Categoria Sintomas Funcién pulmonar
Intermitente leve sintomas =2 veces ala semana FEV, o PEF 28004 del valor tedrico

Ayzencia de sintomas v PEF normal entre Variatilidad del PEF <20%
las exacetbaciones

Ezxacerbaciones cortas (pocas horas apocos
dias); intensidad variable

sintomas nociimes =2 veces al mes

Persistente leve sintomas >2 veces a la semana, pero FEV, o FEF 25004 del valor tedrice
ne dianos Wariabilidad del PEF 20-30%
Ezxacetbaciones que en ocasiones limitan
la actividad
sintornas noctumes > 2 veces a mes
Persistente moderado sintomas darios FEVy o FEF =60-800 del walor
Uso diario de agenistas By inhalados de tecrico
accidn corta Wariabilidad del PEF =30%

Ezxacerbaciones que limitan la actividad
Exzacetbaciones 22 veces ala semana;

pueden durar diaz
sintomas noctimos =1 vez ala semana
Persistente grave Sintomas continuos FEV, o PEF =604 del valor tedrico
Actividad fisica limitada Wariahilidad del PEF =30%

Ezacetbaciones frecuentes
Sintomas noctumos frecuentes

PEF: flyo pico espiratorio; FEV, : wolumen espiratorio forzado en 1 seg.
Modificado de National 4 sthma Education and Frevention Program, Expert Panel Report [T, National Heart, Lung and
Blood Institute, 1997

CLASIFICACION DE LA SEVERIDAD DEL LAS EXACERBACINES DEL
ASMA®




Leve Moderada Grave
Sintomas Jadeo Con actividad Al hablar En reposo
Habla Oraciones Frases Palabras
Signos

Capaz de reclinarse

Prefiere estar

Incapaz de reclinarse

L, sentado
Posicion del cuerpo
Frecuentemente
Frecuencia respiratoria Aumentada Amentada
>30 / min.
. _ Sibilancia o _
Sibilancia moderada Sibilancia sonoras
- - . . 7 - Sonoras a' . . .
Ruidos respiratorios desde la mitad al término ] inspiratoria y
L través de la ) _
de la espiracion. o espiratoria.
espiracion.
Uso de musculos
accesorios de la Habitualmente no. Comunmente Habitualmente
respiracion
Frecuencia cardiaca
_ _ <100 100-120 >120
(latidos /minutos)
Pulso paraddjico
<10 10-25 Frecuentemente >25

(mm Hg.)

Estado mental

Puede estar agitado

Generalmente

Habitualmente

agitado agitado
Valoracion Funcional
<50 o respuesta al
FEM (porcentaje del > 80 50-80 tratamiento que dure
previsto o el mejor valor menos de 2 horas.
personal)
Saturacion de O,
(porcentaje, aire >95 % 91-95% <91 %

ambiente)




EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
Anélisis del esputo.

La eosinofilia en sangre y en esputo es un hecho frecuente en los
asmaticos. En el esputo de los asmaticos pueden encontrarse espirales de
Curschmann (constituidas por material mucinoso compuesto de glucoproteinas,
cristales y células) y cristales de Charcot-Leyden, que son estructuras de forma
espicular originadas en productos procedentes de los eosindfilos, como la
proteina cationica eosindfila. También pueden observarse agregados de

células epiteliales, denominados cuerpos de Créola.
Radiologia.

La radiografia de torax suele ser normal en la mayoria de los asmaticos;
s6lo en los pacientes con asma persistente de inicio en la infancia se pueden
observar signos de hiperinsuflacion. En todo enfermo asméatico es conveniente
contar con una radiografia de térax. La repeticion de esta exploracion esta
indicada en las crisis de asma resistentes a la terapéutica, cuando la crisis se
presenta con dolor toracico y si el paciente tiene fiebre o afeccion del estado

general®.
Funcién pulmonar.

El estudio de la capacidad ventilatoria es fundamental en la valoracion
del enfermo asmatico ya que ofrece informacién objetiva sobre la gravedad de
la enfermedad. El asma bronquial se caracteriza por la presencia de una
obstruccién bronquial que es variable y reversible. La variabilidad en la
resistencia de las vias aéreas es un fendmeno constantemente presente en los
asmaticos, que se traduce en cambios en la intensidad de la obstruccion de las
vias aéreas siguiendo un ritmo circadiano, en el que destaca el aumento de las
resistencias en las primeras horas de la mafana. Esta variabilidad del asma
también se puede observar a lo largo de los dias, con cambios erraticos de un
dia a otro, sin que se pueda establecer una relacion con alguna causa que lo
explique. La variabilidad de la obstruccion suele evaluarse mediante la

medicion seriada del PEF. Los aparatos medidores del PEF son sencillos y



manejables, lo que permite al enfermo realizar la valoracion repetida de su
capacidad ventilatoria. La obstruccion bronquial reversible espontaneamente o
por la accion del tratamiento es otra de las propiedades del asma. La

reversibilidad puede ser total o incompleta (reversibilidad parcial).

Cuando se utiliza la espirometria forzada, la presencia de obstruccion
bronquial se traduce en la disminucion del volumen espiratorio maximo en el
primer segundo (FEV1), ya que el aumento de las resistencias bronquiales en
lentece el vaciado de los pulmones. Cuando la obstruccion bronquial es
acentuada, la capacidad vital forzada (FVC) también suele disminuir. Esta
disminuciébn es consecuencia del atrapamiento aéreo secundario a la
obstruccién bronquial, lo que ocasiona el aumento del volumen residual del
pulmon, y con ello, la disminucién de la capacidad vital. Cuando la obstruccion
es muy acentuada, puede llegar a producirse el aumento de la capacidad
pulmonar total. La obstruccién bronquial ocasiona alteraciones en la ventilacion
alveolar, puesto que algunas zonas del pulmén estdn mal aireadas. Si en estas
zonas la perfusibn se mantiene de manera adecuada, la relacion entre
ventilacion y perfusidon se ve alterada, con el consiguiente desarrollo de
hipoxemia. Cuando la obstruccién es extrema, la entrada de aire en la zona de
intercambio gaseoso puede ser tan pobre que se llegue a producir
hipoventilacion alveolar, que acentia aun mas el desequilibrio en el intercambio

de gases”.

Utilidad del peak-flow meter para el diagnostico y control del asma.

Por iniciativa del Medical Research Council del Reino Unido, en 1970, se
comercializé el mini-Wright peak-flow meter, aparato que determina el FEM y
registra la medicibn mas alta de tres espiraciones energéticas y rapidas.
Existen cuatro patrones de registro al monitorizar los FEM a los enfermos
asmaticos:

A) Patron de caidas matutinas, cuando el grado de variabilidad de los FEM
nocturnos es superior al 20 % del FEM medio.
B) Patron irreversible, registro mas propio de la EPOC, en el que existe poca

variabilidad con un grado importante de obstruccion.



C) Patron irregular, cuya caracteristica es la gran variabilidad durante el dia,
con caidas nocturnas y diurnas.
D) Patron tipo drifter, cuando la obstruccion del patrén irreversible mejora tras

el tratamiento®?® .

También los registros del FEM sirven para detectar caidas precoces e
iniciar el tratamiento lo antes posible sin llegar a niveles de obstruccién

importantes, control del plan terapéutico y diagndstico en caso de asma atipica.

La espirometria sirve, ademas, para evaluar la respuesta terapéutica y la
evolucion de los volumenes pulmonares del asmético. Algunos enfermos con
historia clinica sugestiva de asma y prueba broncodilatadora normal, los
remitiremos al hospital para realizar una prueba de provocacion inespecifica

(con histamina o metacolina).
FARMACOS BRONCODILATADORES

Broncodilatadores Inhalados alivian la broncocontriccibn, mejoran la
funcién pulmonar y los sintomas. Dentro de ellos tenemos los agonistas B, de
accion rapida como el salbutamol que constituye el farmaco de eleccién en la
crisis aguda de asma Bronquial®; su efecto broncodilatador por via nebulizada
inicia a partir de los 5 —15 minutos y el efecto maximo ocurre en 1 a2 horas y la
broncodilatacion persiste por 3 a 4 horas. Se usa a dosis de 0.02 a 0.04 ml
/Kg. méximo 1ml (5 mg) al cual se le agrega 3 ml de solucion salina. Las
propiedades del salbutamol, en particular su vida media permiten su utilizacion
de una dosis inhalada cada 20 minutos y de ser necesario de forma

continua®?t,

ALTERNATIVA TERAPEUTICA

El uso de furosemida como terapia alternativa para el asma ha
demostrado ser eficaz ante las pruebas de provocacion con alergenos, agua
destilada y 5 monofosfato de adenosina, al evitar la broncoconstriccion

habiendo demostrado que tiene un efecto protector parcial sobre la caida del



FEM. Este efecto broncoconstrictor depende 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 vy
leucotrienos B4, y tiene accion inhibidora sobre las células cebadas. La accion
de la furosemida se ha relacionado con el metabolismo del acido araquiddnico,
aungue los hechos son muy controversiales. In vitro modula la accion de estos

y sus derivados, lo cual ha sido bien demostrado en el rifion*2.

También se cree que ejerza cierta accion sobre la Prostaglandina E2,
pero hasta el momento, los resultados publicados son muy contradictorios. A la
furosemida inhalada se la ha atribuido el efecto vasodilatador lo que ha sido
evidenciado en el pulmén y en el rifidn. Este efecto parece estar mediado por
prostaglandinas. Se piensa que este efecto podria aumentar la aclaracion local

de los mediadores de la broncoconstriccion.

La utilidad de la furosemida no parece estar limitada solamente al efecto
broncoprotector ante varios estimulos, debido a que dosis mayores inhaladas
(80 mg) se ha visto que inducen broncodilatacién. Otra posible aplicacion de la
furosemida es la que publicaron Rastegi et al. quienes administraron este
farmaco a nifios con displasia broncopulmonar. La furosemida se usa en esta
enfermedad por via sistémica con vistas a disminuir el edema intersticial y
peribronquial, habiendo demostrado que la furosemida inhalada en estos
pacientes mejora la funcién pulmonar sin que se produzca el efecto diurético, lo

que sugiere un efecto local.**

Con el uso de 100 mg de Furosemida evidencido el mismo efecto
broncodilatador demostrado por el aumento del VEF; que con salbutamol
inhalado, comparando salbutamol / furosemida y salbutamol / salino encontrd
que con pacientes con episodios cortos (<8 horas) se produjo mejoria en el
flujo espiratorio pico con la primera combinacion en contraste con aquellos
episodios mayores de 8 horas concluyendo que el efecto benéfico de esta se

limita e episodios de corta duracion.?



TRATAMIENTO DE LOS ATAQUES ASMATICOS

Los mecanismos del asma han cambiado dramaticamente en la dltima
década. Con el conocimiento del mecanismo inmunoldgico en particular los que
involucran los mediados por la Inmunoglobulina E, la cual participa en la
inflamacion de la vias aéreas, la persistencia y severidad de la enfermedad, el

tratamiento del asma esta dirigiéndose hacia estos factores.*
A. Atagues Leves:

Administre simpéatico miméticos del tipo  Metoproterenol de
preferencia inhalado o intravenoso. Combinando con hidratacion por via

oral y posiblemente Aminofilina por esta via.

Disposiciones: Si después del tratamiento la VEF; es mayor del
60% del valor predicho (0 > 2.1L en adultos) o PEFR es mayor de 300L/
min. El paciente puede recibir Teofilina oral y simpatico miméticos vy
darse de alta como paciente externo para vigilancia (Debe atenderse

nuevamente en el transcurso de 1 a 2 dias).
B. Ataques Moderados:

Son esenciales la espirometria y la determinacién de los gases en
sangre.

* Se administra Oxigeno 2 litros por minutos mediante
punta nasales y se ajusta el flujo segun los resultados de
las mediciones de gases en sangre.

* Se establece una linea IV y se administra dextrosa a

una velocidad de 200 cc / hora.

* Se administra una dosis inicial inhalatoria y parenteral de

simpatico miméticos como metaproterenol y adrenalina



subcutanea. Si el paciente no responde administre
corticoides. Considere bromuro de Ipatropium, Sulfato de

Magnesio o Aminofilina inhalada.

* Si el paciente estaba recibiendo Glucocorticoides o si se
suspendié recientemente administre glucocorticoides IV
(metilprenisolona 60 Mg o Hidrocortisona 300 Mg)
administre otros Glucocorticoides IV, si la VEF; no
mejora en 0.3 (0 PEFR en 60 L/ min) 15 a 30 minutos

después del tratamiento simpaticomimeético inicial.

% Los pacientes que no mejoran FEV; > 60 % Y PEFR
>300 ml / min en un periodo de 2-3 horas casi

invariablemente requieren hospitalizacion*

Se considera que el paciente puede ser manejado ambulatoriamente, si
luego de 1 hora de terminar el tratamiento inicial el sujeto esta asintomatico, no
presenta sibilancias ni hipoxemia y si el valor de PEF es mayor de 300 L/ min.
Los pacientes con PEF entre 200-300 podrian ser manejados
ambulatoriamente si cumplen los demas requisitos, pero se recomiendan que
permanezcan en observacion un tiempo mayor recibiendo broncodilatadores de
accion corta inhalados. Los pacientes con PEF menor de 200 L/ min pueden
tener la posibilidad de manejo ambulatorio si mejoran su funcién pulmonar y su

sintomatologia en las horas siguientes.™



DISENO METODOLOGICO

TIPO DE ESTUDIO:
Ensayo clinico, prospectivo, ciego, controlado, paralelo, aleatorio.

Area de Estudio:
Emergencia del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argiello
(HEODRA) Leon, el cual esta localizado en el S6tano del edificio y que consta

con 8 camas de observacion.

Poblacién de Estudio:

Fueron todos los pacientes que ingresaron a emergencia y al Servicio
de Neumologia del departamento de Medicina Interna, en el periodo
comprendido del 1 de Junio al 31 de Noviembre del 2003, que reunieron los

criterios de caso.

Fuente de Informacion:

Primaria, se obtuvo directamente del Paciente.

Instrumento de Recoleccion de la Informacién:
Se elabord un formulario estandarizado conteniendo preguntas abiertas
y cerradas, al cual se le realizé una prueba piloto con tres casos, los cuales no

se incluiran en el estudio.

Definicion de Caso:
Se tomaron como caso al paciente que acudia a Emergencia con Crisis
Aguda de asma Bronquial definida por Criterios Clinicos de:
% Disnea.
* Sibilancia.
x Tos.
% Ausencia de sintomas y signos de gravedad de la enfermedad.
Clasificada como leve y moderada que fueron diagnosticados

como



Asmaticos por los médicos del Departamento de Medicina Interna que

reunieron los siguientes criterios:

Exarcebacion Leve de Asma :

Aquellas que se caracterizan so6lo por cambios menores en la funcion de
las vias respiratorias (FEM>80%) asi de signos y sintomas minimos de
disfuncion de las vias aéreas, con una saturacién de oxigeno mayor del 95 %,
sin jadeo, sin uso de los musculos accesorios de la respiracion, ausencia de

pulso paraddjico, sin alteracion del estado mental.

Exacerbacion Moderada de Asma:

Se define como aquella exacerbacion del asma en al que hay mayor
compromiso funcional hay jadeo, interfiere con el habla pudiendo pronunciar
sélo frases, pulso paradojico entre 10-25, aumento de la frecuencia respiratoria
y frecuencia cardiaca entre100-120, y estado mental generalmente agitado, con
Saturacion de oxigeno entre 91-95% y Peak flow entre 50-80.

Con una prueba de Peak flow disminuida de entre 5 - 30% en

comparacion al valor de referencia segun edad, sexo, talla.

Criterios de Inclusioén:
= Que cumplieran la definicién de caso.
=  Ambos sexo.
» Edad comprendida entre 12 a 40 afios.
» Que Acepten participar en el estudio.
= Ausencia de signos y sintomas de infeccién a nivel pulmonar o en
cualquier otro sitio al momento de ingresar al estudio.

* No tener dolor ni deformidad toracicas que limitara el uso del peak flow.

Criterios de Exclusion:

» Pacientes menores de 12 afios o mayores de 40 afos.



= Que no desearan participar en el estudio.

= Cuyo nivel de gravedad del asma les imposibilitara realizar prueba de
Peak Flow.

= Pacientes con EPOC, Enfermedad Cardiaca o Cardiovascular (1AM,
Angina de Pecho) que limitara el uso de Salbutamol en Nebulizaciones.

= Co-morbilidad como Hipertensién, Diabetes, EPOC, Cardiopatia.

= Que ingresaran a otro Departamento.

» Hipersensibilidad a los Farmacos administrados.

= Alergia conocida a la Sulfonamidas.

= Ser fumador.

» Uso de corticoides P.O. o I.V.

= Pacientes que hayan recibido nebulizaciones con Salbutamol antes de
venir al hospital.

Criterios de Eliminacion:
e Mala técnica en la ejecucion de la prueba de peak flow por parte del
paciente.

e Pacientes que progresen a criterios de gravedad.

Aleatorizacién:
Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion fueron
asignados al azar a uno de dos grupos de tratamiento (A = salbutamol y

solucion salina y B = Salbutamol con Furosemida).

Se constituyeron dos grupos de todos los pacientes Asmaticos que
reunieron los criterios de caso que ingresaron a Emergencia de Medicina
Interna se distribuyeron segun el método de los pares que consiste en la
seleccién Aleatorio de un individuo a uno de los grupos y el otro
automaticamente se coloca en el siguiente grupo iniciandose la eleccién de los
grupos a través del método de la loteria y se inicio con el grupo que se nebulizo
con salbutamol mas solucién salina. El primer Grupo lo constituyé paciente
nebulizados con Salbutamol con Solucién Salina o Grupo Control y el segundo

grupo con Salbutamol mas Furosemida o Grupo de Experimentacion.



Efectuandose antes de realizar las nebulizaciones, la clasificacion preliminar
de la severidad del asma a su ingreso segun los criterios de National Asthma

Education and Prevention Program. °

, se procedié a informar al paciente
acerca de la Técnica del uso del Peak flow ( el cual era de marca
POCKETREAK cuyos valores oscilaban de 0- 720 LPM distribuido por Hudson
RCI ) el cual se efectuaba en cada medicidon en tres ocasiones para sacar la
medida con mas valor del Peak flow y en cada medicién se calibraba el
aparato hasta el nivel de base y luego de la primera nebulizacién se procedi6 a
determinar los parametros de estudio segun la ficha del formulario a los 15, 30
minutos, 1y 3 horas de estar hospitalizado, para comprobar si habian
mejorado, y si el paciente tenia criterios de ingreso o egreso. Al mismo se
procedi6 a realizar una entrevista utilizando el formulario previamente

elaborado.

Tratamiento

Los pacientes del Grupo control recibieron nebulizaciones con
salbutamol 0.5 cc del Frasco con una concentracion de 5mg /ml de 20 ml
distribuido por el MINSA con solucibn salina 2.5 cc. ElI grupo de
Experimentacién recibieron nebulizaciones con salbutamol 0.5 cc mas
Furosemida 40 mg de la ampolla de 20 mg / 2ml, nebulizandose con un
nebulizador (marca DEVILBISS SUNRISE MEDICAL Modelo No 4650D) se
desde su ingreso y luego cada 30 min. Por tres dosis y luego horario con
determinaciones de los parametros a través del Peak flow segun lo estipulado
en la ficha siendo efectuada las mediciones de sus signos vitales y

nebulizaciones siempre por el investigador.

Medicamentos proscritos
Estuvo proscrita la administracion de salbutamol nebulizado antes de
venir a emergencia o bien la administracion de corticoides antes de venir a

emergencia.



Medicamentos Permitidos:

Se permiti6 el uso de -cualquier terapia de base para otros
padecimientos que hayan sido prescritos y que no induzcan bronco espasmo
en la paciente (hipoglicemiantes, antihipertensivos excepto los B-

Bloqueadores).

Seguimiento:

Los pacientes fueron observados a intervalos regulares por el mismo
investigador de acuerdo a como esta plasmado en la ficha de recoleccion de
datos al ingreso a los 15 y 30 minutos 1 y 3 horas. (Ver anexo acerca de las
indicaciones para efectuar la Prueba del Peak flow)®®.

Aspectos Eticos:

A todos los pacientes se les solicit6 su autorizacidbn para su
incorporacion en el estudio, explicandole previamente los objetivos del mismo y
los procedimientos que se realizarian, asegurandole que la informacion
obtenida solamente sera utilizada para fines del estudio y conocida Unicamente
por los autores teniendo la opcion a no participar en el estudio. Siendo firmada
una carta de Consentimiento Informado. Ademéas se pidi6 autorizacion al
Comité de Etica en la Investigacion de la Facultad de Ciencias Médicas de la
UNAN Leon.

Respuesta Al Tratamiento
Se consider6 respuesta al tratamiento cuando habia mejoria en base al
Peak flow y desaparecian Tos, disnea, Sibilancia, con normalizacién de la

Frecuencia respiratoria al finalizar el tratamiento.

Abandono:
Se considerd abandono al paciente que solicite su exclusion del estudio

de forma voluntaria.



PLAN DE ANALISIS

La informacion obtenida se procesé de manera automatizada utilizando
el programa estadistico SPSS Versién 8, calculd promedio de desviacion
estandar y porcentajes y pruebas no paramétricas para muestras no
independiente. Se considerd con significancia estadistica cuando p fue menor

de 0.05. Los resultados se presentaron en Tablas y gréficos.



OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE CONCEPTO VALOR
Edad Grado de envejecimiento fisioldgico del afnos .
individuo.
Sexo Condicion por la cual se diferencian los Masculino
individuos. Femenino
Tiempo que tiene de Tiempo de padecer asma desde que
sgr aq$mético le diagnéstico su enfermedad hasta el
momento del estudio. Anos
Hora de iniciada la Tiempo desde que inicio la crisis de
crisis asma hasta que fue acudi6 al hospital.
Horas
* Agonista B
Tratamiento que Son los fér.macos de mantenimiento adrenérgicos
tomaba antes de la |9Y€ el Qaaente tomaba para tratar su | % Metilxantinas.
crisis patologia. * Ketotifeno.
* _Otros.

Clasificacion del
asma al ingreso

Se define como se clasifica el asma en
relacion a los sintomas y la frecuencia
de las exacerbaciones.

* Intermitente leve
% Persistente leve
Persistente moderada.

Flujo Espiratorio Maximo (FEM)

Peak Flor Refleja el estado de las vias aéreas de
gran calibre. L / min.
Frecuencia Respiraciones registradas en un

respiratoria

minuto.

NUmero entre: 16-20

Frecuencia cardiaca

Latidos cardiacos registrados en un
minuto

NUmero entre; 60-100

Presién Arterial

Medida de la presion arterial
evidenciada por el punto en el cual el
oido distingue el primer sonido arterial
se considera que corresponde a la

120 mm Hg.

Sistélica P : A
presién arterial sistdlica (fase 1 de
Korotkoff).
Medida de la presion arterial
. , evidenciada por el punto en el cual
Presion Arterial )
desaparecen por completo los ruidos 80 mm Hg.

Diastélica

se considera que corresponde a la
presion arterial diastdlica (fase 5 de
Korotkoff).




RESULTADOS

Se encontrd que predomind el sexo femenino con 16 pacientes (53.3%)
con respecto al sexo masculino con 14 pacientes (46.6%). De estos en el grupo
que se nebulizdé con salbutamol mas solucién salina 8 eran del sexo masculino
(53.3%) y 7 del sexo femenino (46.7%). En el grupo que se nebuliz6 con
salbutamol méas furosemida 6 eran del sexo masculino (40%) y 9 del sexo

femenino (60%).

En relacion a la clasificacion de la Evolucion del asma antes del
tratamiento en el grupo que se nebulizé con salbutamol mas solucién salina
predomino el asma Intermitente Leve con 9 casos (60%) seguido de la
persistente leve y moderada con 3 casos (20%) para ambos grupos.

En el grupo que se nebuliz6 con salbutamol mas furosemida hubo
también una distribucién similar, con 8 casos (53.3%) en Intermitente Leve

seguido de la Persistente Leve con 4 casos (26.7).

Con relacién al tratamiento que tomaban los pacientes antes de la crisis
de asma bronquial predominé el uso de Spray de salbutamol en ambos grupos
con 5 casos (33.4%) en el grupo que se nebulizé con salbutamol mas solucién
salina y 8 casos (53.3%) en el grupo que se nebulizé con salbutamol mas

furosemida. (Cuadro 1).

En todos los pacientes que se estudiaron su condicién de egreso fue el
alta hospitalaria vivos y no se registré6 Reacciones Adversas Medicamentosas

ni efectos colaterales que obligaran a suspender la terapia.

Con respecto al Promedio y la Desviacion Estandar al comparar ambos
grupos se encontrd para el grupo que se nebulizé con salbutamol méas solucién

salina en cuanto a la Edad el promedio fue de 20.7 afilos para una desviacion



estandar de 6.43, en cuanto al Tiempo de Inicio de la crisis (horas) el promedio
fue de 21.86 con una desviacion estandar de 25.59 .Al realizar este
procedimiento con el tiempo de padecer asma (meses) el promedio fue de 116
y la desviacion estandar de 75 y para la Estancia Hospitalaria (horas ) el

promedio fue de 4.2 horas y la desviacién estandar de 0.67.

Al efectuar este andlisis en el grupo que se nebulizé con salbutamol mas
furosemida se encontrd que para la Edad (Afios) el promedio fue de 20.4y la
desviacion estandar de 7.109. El tiempo de inicio de la crisis (horas) el
promedio fue 19.20 con una desviacion estandar de 21.26. el tiempo de
padecer asma (meses) el promedio fue de 107.33 y la desviacion estandar de
68.78 y para la Estancia Hospitalaria (horas ) el promedio fue de 4.13 horas y la
desviacion estandar de 0.63. Con un valor de p para ambos grupos de 0.617
para la Edad, 0.917 para el tiempo de inicio de la crisis, 0.738 tiempo de

padecer asma y 0.551 para la Estancia hospitalaria. (Cuadro 2).

Al analizar el promedio vy el valor de p segun el tiempo con los

parametros evaluados los resultados obtenidos fueron:

Con respecto al Peak Flow el promedio en el grupo que se nebulizé con
salbutamol méas Solucién salina fue de 196, 246.6, 252.6 y 294.6 al ingreso, 15
minutos, 30 minutos y 3 horas respectivamente y en el grupo que se tratd con
salbutamol mas furosemida fue de 212, 235.3, 262 y 317.33 al ingreso, 15
minutos, 30 minutos y 3 horas respectivamente con un valor de p de 0.723,
0.901, 0.519 y 0.188 al ingreso, 15 minutos, 30 minutos y 3 horas
respectivamente. Observandose desde el punto de vista del valor teorico del
Peak Flow hay un aumento en su valor a las 3 horas en el grupo que se
nebulizé con salbutamol mas Furosemida en comparaciéon al grupo que se

nebulizé con salbutamol y solucién salina. (Cuadro 3).



En la frecuencia respiratoria ambos grupos fueron similares con
promedios de 25.6, 24.9, 24.4 y 22.28 al ingreso,15 minutos, 30 minutos y 3
horas respectivamente para el grupo que se traté con salbutamol mas solucién
salina con respecto al grupo que se tratdé con salbutamol mas furosemida los
promedios fueron de 27.8, 25.4, 25.4 y 22 con valores de p de 0.09, 0.519,
0.367 y 0.523 al ingreso, 15 minutos,30 minutos y 3 horas respectivamente en

todos ello el valor de p fue >0.05.(Cuadro 4).

En relacion a la Frecuencia Cardiaca se observa que la distribucion de la
media para el grupo que se tratd con salbutamol mas solucién salina fue de
94.78, 93.4, 106.6 y 107.4 al ingreso, 15 minutos, 30 minutos y las 3 horas
respectivamente y el grupo que se traté con salbutamol mas furosemida los
valores obtenidos fueron 94.53, 89.4, 89.7 y 85.86 con valores de p de 0.826,
0.212, 0.003 y 0.002. Ambos grupos se comportaron similares hasta los 30
minutos donde el grupo que se traté con salbutamol mas Furosemida mostro
diferencias significativas con un valor de p< de 0.05 y en relacion al promedio

se encontr@ frecuencia cardiaca menores en este grupo. (Cuadro 5).

Con respecto a la Presion arterial Sistélica se observo que los valores
de la media el grupo que se tratdé con salbutamol més Solucion salina se
distribuy6 de la siguiente manera 110.8, 116.33, 110.13 y 120 mmHg y el grupo
que se tratd con salbutamol mas Furosemida fue de 115, 117.3, 115y 113.66
mmHg, al ingreso, 15 minutos, 30 minutos y las 3 horas respectivamente.
Siendo el valor de p de 0.824, 0.571, 0.517 y 0.029 al ingreso, 15 minutos, 30
minutos y 3 horas respectivamente. Ambos grupos fueron similares, hasta las
3 horas el grupo que se tratd con salbutamol mas furosemida se comporto
diferente con un descenso de la PAS de 113.66 mm Hg en relacion con el
grupo que se traté con salbutamol mas Solucion salina con un promedio de
PAS de 120 mm Hg y un valor de p de 0.029. (Cuadro 6).

En la Presion arterial Diastélica se registraron promedios de 74.6, 73.6,

76.6 y 77.85 el grupo que se tratdé con salbutamol mas solucién salina y 74.6,



76.3, 77 y 75.33 el grupo que se tratd con salbutamol mas furosemida al
ingreso, 15 minutos, 30 minutos y 3 horas respectivamente con valores de p
de 0.891 al ingreso ,0.318 a los 15 minutos 0.886 a los 30 minutos y 0.123 a
las 3 horas. Cuyos valores de p fueron >0.05 (Cuadro 7).

DISCUSION

En nuestro estudio hubo una mayor prevalencia del sexo femenino lo
que coincide con estadisticas mundiales que refieren que se reconoce una
mayor prevalencia en este sexo, o que a su vez se asocia a una mayor tasa de
mortalidad *, en el estudio consideramos que esto se debi6 al azar debido a
que los pacientes se iban ingresando cuando reunian los criterios

independientemente del sexo.

Acerca de la Clasificacion de la Evolucion del asma antes del tratamiento
en ambos grupos predominé el asma Intermitente Leve con 9 casos (60%) en
el grupo que se nebulizd con Salbutamol més solucién salina 'y 8 casos (53.3%)

en el grupo que se nebulizé con Salbutamol mas furosemida .

En relacién al tratamiento antes de la crisis en ambos grupos predominé
el uso de Spray de Salbutamol con 5 casos (33.4%) y 8 casos (53.3%) en el
grupo que se nebulizé con Salbutamol y salino y en el grupo que se nebulizé
con Salbutamol méas Furosemida respectivamente, posiblemente por lo que
este farmaco esta contemplado en las normas de tratamiento del asma y es
distribuido de forma gratuita en el MINSA e indica la falta de conocimiento del
paciente con Asma acerca del manejo de farmacos de mantenimiento segun
su clasificacion del asma, lo que predispone la aparicion de exacerbaciones de

las crisis con mas frecuencia.

En cuanto al Promedio y la Desviacion Estandar de la Edad fue de 20.7
afos para el grupo que uso furosemida inhalada y de 20.4 afios para el grupo

gue uso salbutamol con solucion salina; lo que indica que ambos grupos eran



similares en cuanto a la edad, esta distribucion concuerda con estadisticas
internacionales que describen que el asma es una patologia cronica mas
frecuente en nifios y adultos jévenes Aunque puede aparecer a cualquier edad,
siendo incluso las tasas de mortalidad mas elevadas en persona de raza afro

americana que tienen entre 15 —24 afios #**®

El tiempo de inicio de la crisis en horas en ambos grupos fue similar
siendo de 21.86 en el grupo que se nebuliz6 con Salbutamol mas solucion

salina'y 19.2 en el grupo que se nebulizé con Salbutamol mas furosemida.

Con respecto al Tiempo de padecer asma (meses) fue diferente en
ambos grupos con 116 meses en el grupo que se nebulizé con Salbutamol mas
solucién salina y de 107.3 en el grupo que se nebuliz6 con Salbutamol mas

furosemida.

En cuanto a la Estancia Hospitalaria en ambos grupos fue de 4 horas, lo
que indica ambos farmacos nebulizados Salbutamol con solucion salina y
salbutamol con furosemida son efectivos para mejorar la Crisis de Asma

Bronquial Leve y Moderada.

Con respecto al valor de p y la Media del Peak Flow se observé que el
grupo que se nebuliz6 con Salbutamol mas Furosemida en cuanto al valor
tedrico del Peak Flow hubo un aumento a partir de los 30 minutos persistiendo
hasta las 3 horas lo cual coincide con el maximo efecto y la duracion del mismo
que tiene la furosemida cuando se administra a nivel oral'® efecto similar fue
encontrado en un estudio efectuado en el Hospital Clinico Quirdrgico
"Hermanos Ameijeiras" quienes concluyen que el efecto broncodilatador de la
furosemida inhalada persiste incluso después de las 4 horas®. Posiblemente
este efecto seria mediado por la furosemida ya que se ha demostrado que
inhibe la actividad quimiotactica de los neutrofilos, reduce la produccion de
histamina y Leucotrienos B, y tiene accién inhibidora sobre las células
cebadas'®?* Por lo que ha usado inhalada desde dosis de 28 - 40 mg siendo

eficaz en la prevencion del broncoespasmo inducido por el ejercicio?>** Al igual



que la accion de la Furosemida inhala da ejerce su accion broncodilatadora
mediada por prostaglandinas E, lo cual ha sido completamente demostrado a

nivel renal 10,19,20,21,22.

Se piensa que esta vasodilatacibon aumente el
aclaramiento local de los mediadores de la broncocontriccién.™ Por otro lado se
viene correlacionando la Hiperreactividad Bronquial con la Hiperosmolaridad de
las secreciones que se producen a este nivel creado por las altas
concentraciones de iones como Cloro. Sodio y Potasio, la furosemida actuaria
inhibiendo el transporte de estos iones de la membrana bronquial, al igual que
lo hace a nivel renal>*®?2. Lo cual ha sido demostrado in vitro en epitelio de

traquea de perro®

En relacion a la frecuencia respiratoria ambos grupos se comportaron
igual reduciendo la frecuencia respiratoria a las 3 horas a 22 respiraciones por

minutos lo cual se corresponde con la mejoria del Peak Flow.

En relacion a la Frecuencia Cardiaca ambos grupos se comportaron de
forma similar hasta los 30 minutos donde el grupo que se nebuliz6 con
Salbutamol méas Furosemida mostré un descenso de la frecuencia cardiaca que
se mantuvo hasta las 3 horas con un valor de 85.86 latidos por minutos en
relacion al grupo que se nebulizé con Salbutamol mas Soluciéon salina con 107
latidos por minutos lo cual concuerda con un estudio realizado por Rodriguez
Vasquez JC°. en donde el grupo tratado con furosemida inhalada descendié la
frecuencia cardiaca con un valor de p >0.05. El descenso de la frecuencia
cardiaca podria deberse a la disminucion del broncoespasmo con la mejoria de
la funcién pulmonar y reduccion de la hipoxia mejorando de esta manera la
frecuencia cardiaca. Pero este resultado es contradictorio ya que al descender
la Presion arterial deberia aumentar la frecuencia cardiaca a menos que la

reduccion de la frecuencia cardiaca lo haga por un mecanismo diferente.

Con respecto a la presion arterial Sistolica (PAS ) se observa en el
grupo que se nebulizé con Salbutamol mas Furosemida se reduce la PAS a las

3 horas all3.66 mm Hg en comparacion al grupo que se nebuliz6 con



Salbutamol mas Solucion salina cuya PAS fue de 120 mm Hg a las 3 horas
algo similar se describi6 en un estudio efectuado por Rodriguez Vasquez®
encontrandose que la furosemida inhalada a dosis altas (100 mg) descendia la
PAS y PAD en relacion al ingreso concluyendo que la furosemida inhalada
tiene el mismo efecto broncodilatador que el Salbutamol con un efecto
hipotenso leve asociado con un discreto descenso del pulso arterial®. Pero
hasta el momento los resultados han siso contradictorios. Lo cual se
corresponda posiblemente al efecto Vasodilatador de la Furosemida mediado
por la Prostaglandinas*>'°%. Considerando que este efecto aditivo podria
utilizarse en paciente donde se desee que no aumente la frecuencia cardiaca ni

la presion arterial.

En cuanto a la Presién Arterial Diastélica (PAD) en cuanto al valor de p
no hubieron diferencias significativas, pero en relacion al valor absoluto hay un
descenso de la PAD a las 3 horas de 75.33 mmHg en el grupo que se nebulizé
con Salbutamol mas Furosemida con respecto a 77.85 en el grupo que se
nebulizé con Salbutamol ma&s Solucién salina y se debe posiblemente al

mismo por el que modifica la PAS.

Quedan muchos aspectos por esclarecer y muchas incognitas por
resolver por lo que no podemos considerar hasta el momento a la furosemida
como una droga antiasmatica, pero si un farmaco con beneficios claros al

combinarlo con el Salbutamol nebulizado.



CONCLUSION

Las nebulizaciones con salbutamol mas Furosemida tienen igual
eficacia como las nebulizaciones con Salbutamol mas Solucion salina, para
reducir el broncoespasmo en crisis aguda de Asma Bronquial Leve y Moderada
su efecto comienza a partir de los 30 minutos y persiste hasta las 3 horas con
el beneficio de reducir la Frecuencia cardiaca y mantener niveles normales la
presion Arterial SistOlica y Diastdlica efecto que podria ser de utilidad en

pacientes con tendencia a la taquicardia e Hipertension arterial .



RECOMENDACIONES

1. El uso de Nebulizaciones con Salbutamol mas Furosemida se puede
utilizar en el manejo de las crisis Agudas de Asma Bronquial Leve a
Moderada en aquellos pacientes en donde se desea que las
nebulizaciones no aumenten las frecuencia cardiaca ni la presion arterial

como pacientes con tendencia a Taquicardia, Hipertensos, etc.

2. Continuar el estudio con una poblacién mayor para fortalecer el analisis
de esta investigacion y discriminar que utilidad podria tener en pacientes

con Crisis de Asma Severa.
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ANEXOS



Cuadro 1

Caracteristicas generales de los pacientes con Crisis Aguda de Asma
Bronquial alos cuales se le administré Nebulizaciones con Salbutamol y
Solucion Salina vs Salbutamol con Furosemida, Junio — Noviembre del
2003.

Salbutamol + Salbutamol +
VARIABLES Solucién Salina Furosemida
n % n %
Sexo
Masculino 8 53.3 6 40
Femenino 7 46.7 9 60
Clasificacion del asma segun
evolucion antes tratamiento
Intermitente 9 60 8 53.3
Persistente leve 3 20 4 26.7
Persistente moderado 3 20 3 20.0
Antecedentes
Atopia 3 20 4 26.7
Tratamiento
Spray salbutamol 5 33.4 8 53.3
Spray salbutamol + Ketotifeno 3 20 1 6.7
Teofilina 3 19.7 1 6.7
Ketotifeno 1 6.7 2 13.3
Salbutamol jarabe 1 6.7 2 13.3
Salbutamol jarabe + aminofilina 1 6.7 - -
Ningun tratamiento 1 6.7 1 6.7

Fuente: Primaria



CUADRO 2

Promedio y desviacion Standard de los pacientes con Crisis Aguda de
Asma Bronquial, que se le administré nebulizaciones con Salbutamol y
Solucion Salina vs Salbutamol con Furosemida, de Junio a Noviembre

del 2003.
Salbutamol + Solucién Salbutamol +
Salina Furosemida
. . Desviacion ~ Desviacion
Variables Promedio Promedio Valor de P
Standard Standard
Edad (Afos) 20.73 6.43 20.4 7.109 0.617
Tiempo de inicio de la
o 21.86 25.59 19.2 21.26 0.917
crisis (Horas)
Tiempo de padecer asma
116 75.03 107.33 68.78 0.738
(meses)
Estancia hospitalaria
4.2 0.67 4.13 0.63 0.551

(Horas)

Fuente: Primaria



CUADRO 3

Media, media de RAN y Suma de RAN al ingreso, a los 15 minutos, 30
minutos 1y 3 horas, del Peak Flow de los pacientes con Crisis Aguda de
Asma Bronquial que se le administré6 nebulizaciones con Salbutamol y
Solucion Salina vs Salbutamol con Furosemida, de Junio a Noviembre del
2003.

, : Media Suma Mann
Variables No Media o\ RAN Whitney U yA P
PEAK FLOW
INGRESO
sabutamol* 45 195 1493 224 104 0.35 0723
Solucion Salina
Salbutamol + 45 515 1607 241
Furosemida
15 minutos
sabutamol* 45 o466 157 2355 1095  -0.13 0.901

Solucién Salina

Salbutamol + 15 2353 15.3 229.5
Furosemida

30 minutos

Salbutamol +

., . 15 252.6 14.47 217 97 -644 0.519
Solucion Salina
Salbutamol +—, o ,0r 1553 248
Furosemida

Fuente: Primaria.



CUADRO 4

Media, media de RAN y Suma de RAN al ingreso, a los 15 minutos, 30
minutos 1y 3 horas, del Peak Flow de los pacientes con Crisis Aguda de
Asa Bronquial que se le administré nebulizaciones con Salbutamol y
Solucion Salina vs Salbutamol con Furosemida, de Junio a Noviembre
del 2003.

_ . Media Suma Mann
Variables No Media "oy RAN Whitney U Z P
PEAK FLOW
1 Hora
Salbutamol+ 45 726 143 2145 94.5 -0.752 0.452

Solucién Salina

Salbutamol + 15 284.6 16.7 250.5
Furosemida

3 Horas

Salbutamol +

., . 15 294.6 13.4 201 81 -1.317 0.188
Solucion Salina
salbutamol + —, o 4154 474 264
Furosemida

Fuente: Primaria.



CUADRO 5

Media de RAN y suma de RAN al ingreso, a los 15 minutos, 30 minutos, 1
y 3 horas, de la Frecuencia Respiratoria en pacientes con Crisis Aguda de
Asma Bronquial que se le administré nebulizaciones con Salbutamol vy
Solucién Salina vs Salbutamol con Furosemida, de Junio a Noviembre
del 2003.

Media Suma Mann

Variables No Media RAN RAN Whitney U Z

FRECUENCIA
RESPIRATORIA

INGRESO
Salbutamol +

S . 15 25.6 12.83 192.5 72.5 -1.683
Solucién Salina

Salbutamol + 15 278 1817 272.5

Furosemida

15 minutos

Salbutamol + 15 249 1283 2175 97.5 - 0.645
Solucion Salina
Salbutamol + 15 254 165 2475
Furosemida

30 minutos

Salbutamol +

) . 15 24 .4 14.10 2115 91.5 - 0.903
Solucion Salina

Salbutamol +

. 15 25.4 10.9 233.5
Furosemida

1 Hora

Salbutamol + 15 232 15.5 233.5 1115 -0.04
Solucién Salina
Salbutamol +

. 15 23 15.4 2315
Furosemida

3 Horas

Salbutamol +

) . 15 22.2 16 224 91 -0.639
Solucion Salina

Salbutamol +

. 15 22 14.07 211
Furosemida

0.09

0.519

0.367

0.965

0.523

Fuente: Primaria.



CUADRO 6

Media de RAN y suma de RAN al ingreso, a los 15 minutos, 30 minutos, 1
y 3 horas, de la Frecuencia Cardiaca en pacientes Crisis Aguda de Asma
Bronquial que se le administré nebulizaciones con Salbutamol y Solucién
Salina vs Salbutamol con Furosemida, de Junio a Noviembre del 2003.

Media Suma Mann

Variables No Media o\ RAN Whitney U yA P

FRECUENCIA
CARDIACA

INGRESO
Salbutamol +

S . 15 97.4 14.64 205 100 -0.220 0.826
Solucion Salina

Salbutamol + 15 945 15.3 230

Furosemida

15 minutos

Salbutamol + 15 934 175 262.5 82.5 -1.246  0.212
Solucién Salina

Salbutamol + 15 894 13.5 202.5

Furosemida

30 minutos

Salbutamol +

S . 15 106.6 20.2 304 41 -2.97 0.003
Solucion Salina

Salbutamol +

. 15 89.73 10.7 161
Furosemida

1 Hora

Salbutamol + 15 1064 205 307.5 37.5 -3123  0.002
Solucion Salina
Salbutamol +

. 15 89.8 10.5 157.5
Furosemida

3 Horas

Salbutamol +

. . 15 107.4 20.5 308 37 -3.14 0.002
Solucion Salina

Salbutamol +

. 15 85.8 10.43 157
Furosemida

Fuente: Primaria.



CUADRO 7

Media de RAN y suma de RAN al ingreso, a los 15 minutos, 30 minutos, 1
y 3 horas, de la Presién Arterial Sistélica en pacientes con Crisis Aguda
de Asma Bronquial que se le administré nebulizaciones con Salbutamol y
Solucion Salina vs Salbutamol con Furosemida, de Junio a Noviembre del
2003.

Media Suma Mann

Variables No Media o\ RAN Whitney U zZ P

PRESION
ARTERIAL
SISTOLICA

INGRESO
Salbutamol +

) . 15 110.8 15.17 2275 107.5 -0.222 0.824
Solucion Salina

Salbutamol + 15 115 15.8 237.5

Furosemida

15 minutos

Salbutamol + 15 1163  14.6 220 100 -0.56 0571
Solucién Salina

Salbutamol + 15 117.3 16.3 245

Furosemida

30 minutos

Salbutamol +

S . 15 110.13 16.4 246 99 -0.64 0.517
Solucion Salina

Salbutamol +

. 15 115 14.6 219
Furosemida

1 Hora

Saibutamol + 15 1166  17.3 260 85 -1.28  0.201
Solucion Salina
Salbutamol +

X 15 114.3 13.6 205
Furosemida

3 Horas

Salbutamol +

S . 15 120 18.2 255 60 -2.18 0.029
Solucién Salina

Salbutamol +

. 15 113.6 12 180
Furosemida

Fuente: Primaria.



CUADRO 8

Media de RAN y suma de RAN al ingreso, a los 15 minutos, 30 minutos, 1
y 3 horas, de la Presion Arterial Diastdlica en pacientes con Crisis Aguda
de Asma Bronquial que se le administré nebulizaciones con Salbutamol y
Solucion Salina vs Salbutamol con Furosemida, Junio a Noviembre del
2003.

Media Suma Mann

Variables No Media RAN RAN Whitney U Z

PRESION
ARTERIAL
DIASTOLICA

INGRESO
Salbutamol +

) . 15 74.6 15.7 235.5 109.5 0.138
Solucion Salina

Salbutamol + 15 746 153 229.5
Furosemida
15 minutos
Salbutamol + 15 736 1403 2105 90.5 -0.99
Solucion Salina

Salbutamol + 15 763  16.97 2545

Furosemida

30 minutos

Salbutamol +

hy . 15 76.6 15.3 229.5 109.5 -0.143
Solucion Salina

Salbutamol +

. 15 77 15.7 235.5
Furosemida

1 Hora

Salbutamol + 15 76 15.9 238.5 106.5 0.278
Solucion Salina
Salbutamol +

X 15 76 15.10 226.5
Furosemida

3 Horas

Salbutamol +

. . 15 77.85 17.20 241 74 -1.543
Solucién Salina

Salbutamol +

. 15 75.33 12.93 194
Furosemida

0.891

0.318

0.886

0.781

0.123

Fuente: Primaria.



GRAFICO 1
Distribucion por sexo de paciente que acudieron a Emergencia de
Medicina Interna con Crisis Aguda de Asma Bronquial con Nebulizaciones
de Salbutamol y Solucion Salina vs Salbutamol con Furosemida ,de Junio
a Noviembre del 2003.
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GRAFICO 2

Comparacion de del Peak Flow encontrados segun el tiempo de
Administracion de Nebulizaciones con Salbutamol y Solucién Salina vs
Salbutamol con furosemida , en paciente que acudieron a Emergencia de
Medicina Interna con Crisis Aguda de Asma Bronquial de Junio a
Noviembre del 2003.
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GRAFICO 3

Comparacion del promedio de la Frecuencia respiratoria encontrados
segun el tiempo de Administracion de Nebulizaciones con Salbutamol y
Solucién Salina vs Salbutamol con furosemida, en paciente que acudieron
a Emergencia de Medicina Interna con Crisis Aguda de Asma Bronquial,
de Junio a Noviembre del 2003.
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GRAFICO 4

Comparacion del promedio de la Frecuencia Cardiaca encontrados
segun el tiempo de Administracion de Nebulizaciones con Salbutamol y
Soluciéon Salina vs Salbutamol con furosemida ,en paciente que acudieron
a Emergencia de Medicina Interna con Crisis Aguda de Asma Bronquial
de Junio a Noviembre del 2003.
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GRAFICO 5

Comparacion del promedio de la presion Arterial Sistolica encontrados
segun el tiempo de Administracion de Nebulizaciones con Salbutamol y
Soluciéon Salina vs Salbutamol con furosemida ,en paciente que acudieron
a Emergencia de Medicina Interna con Crisis Aguda de Asma Bronquial,
de Junio a Noviembre del 2003.
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GRAFICO 6




Comparacion del promedio de la presién Arterial Diastélica encontrados
segun el tiempo de Administracion de Nebulizaciones con Salbutamol y
Solucién Salina vs Salbutamol con furosemida, en paciente que acudieron
a Emergencia de Medicina Interna con Crisis Aguda de Asma Bronquial ,
de Junio a Noviembre del 2003.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.




Uso de Salbutamol con Solucién Salina Uso de Salbutamol con
Furosemida:
(Marque con una X en el cuadro donde convenga)

Nombre del paciente:
N° expediente: Edad: Sexo: Femenino:
Masculino:

I. Tiempo que tiene de ser Asmatico(a)En afios :
II. Hora de haber iniciado el episodio antes de venir al hospital:
[ll. Tratamiento que estaba tomando antes de la
crisis:
IV. CARACTERIZACION DE LA CRISIS:

Presencia de|Sintomas nocturnos |Exacerbaciones
sintomas
Menos de 2 veces|Menos de 2 veces|Cortas de pocas horas a pocos
/semana /mes dias
Mas de 2 veces /|Mas de 2 veces /mes |Que limitan la actividades
semana.
continuos Mas de 1 vez a la|>de 2 veces ala semana
semana
frecuentes Frecuentes

Parametros clinicos del paciente durante su crisis de asma

Pardmetros |ingreso |15min 30min 1h 3h

Peak flow

FC

FR

PAS

PAD

Clasificacion del Asma al ingreso:



Intermitente Leve Persistente Persistente Persistente
Leve Moderada Grave
Estancia Hospitalaria:
Condicion de Egreso:
Alta Defuncién: Abandono Otro:
Enfermedades concomitantes:
Diabetes Anginade |HTA |EPOC |Alergia|Otro
Cardiopatia |pecho




AUTORIZACION PARA INGRESAR AL ESTUDIO

" Manejo de Crisis Aguda de Asma Bronquial leve y moderada con
Nebulizaciones de Furosemida mas Salbutamol en comparacion con
nebulizaciones con Salbutamol en el departamento de Medicina Interna
(HEODRA) en el periodo del 1 de Junio del 2003 — 30 de Noviembre del
2003."

Yo : s una
vez habiéndoseme explicado el motivo del estudio , autorizo a la Dra.
Rosa Praccedes Lé6pez Alvarado a nebulizarme con Furosemida mas
Salbutamol y/o Salbutamol mé&s solucién salina y acepto ingresar al
presente estudio.

Dado alos dias del mes de: del 2003.

FIRMA DEL PACIENTE.



TECNICA DEL MANEJO PARA LA TOMA DEL PEAK FLOW®Y/

ohwWNE

Posicion de pie.

Colocar el indicador a cero.

Sujetar correctamente el medidor.(sin interferir la ranura con los dedos)
Realizar una inspiracion tan profunda como sea posible.

Colocar la boquilla con los labios.

Sostener el medidor horizontalmente, soplar lo mas fuerte posible y
rapido (sin introducir la lengua en la ranura)

7. Realizar la lectura y apuntarla.

© x

Repetir la maniobra dos veces mas.
Anotar el mejor valor obtenido, el méas alto de las tres lecturas.
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