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RESUMEN

Introduccion: La hiperosmolaridad de las secreciones por las altas
concentraciones de iones se ha correlacionado con la hiperreactividad bronquial,
esto llevd a considerar el uso de la furosemida inhalada como tratamiento adicional
en el asma bronquial. Objetivo: Evaluar si la administracion de la furosemida
nebulizada asociado al tratamiento convencional del asma severo en pacientes
mayores de 5 afios disminuye el tiempo de crisis y la permanencia en el
Departamento de Emergencia (DE). Metodologia: Estudio randomizado controlado
de pacientes con exacerbacién asmatica severa en un DE. Se excluyeron pacientes
con comorbilidad. Los sujetos fueron aleatorizados recibiendo en la nebulizacién, el
grupo experimental: furosemida, salbutamol e ipratropio y el grupo control:
salbutamol e ipratropio. Y el resto del tratamiento farmacoldgico fue igual en ambos
grupos. El primer punto de corte fue el descenso del score en mas de 2 puntos a las
2 h del tratamiento; los puntos secundarios fueron descenso del score a las 6 h,
tiempo de permanencia en el departamento de emergencia e ingreso a UCIP.
Resultados: Los grupos experimental (n: 46) y control (n: 36) presentaron
caracteristicas basales similares. La proporcion de sujetos con disminuciéon de mas
de dos puntos en el score a las 2 h de tratamiento y fue de 76% en el experimental
versus el control que fue de 82 % (p = 0,323). La estadia media fue 19,2+10,35 h
en el experimental versus 19,7+14,5 h en el control (p = 0,670). No se
encontraron diferencias significativas en el score y puntaje del esfuerzo respiratorio
en las mediciones cada 2 horas. Conclusidn: La furosemida nebulizada no mejord
de manera significativa los parametros clinicos ni la estancia en el DEP.
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Effectiveness of nebulized furosemide in the treatment of
severe asthma attack in children

ABSTRACT

The hyperosmolarity of the secretions due to high ion concentrations has been
correlated with bronchial hyperresponsiveness. This led to the consideration of the
first uses of inhaled furosemide as an additional treatment for bronchial asthma.
Objective: To assess whether the administration of nebulized furosemide as an
adjunct medicine associated with conventional treatment of severe asthma in
patients older than 5 years weighing =20 kg decreases the time of crisis and the
stay in the Emergency Department (ED). Methodology: Randomized controlled
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study of patients with severe asthma exacerbation in a PED. Patients with
comorbidity were excluded. The subjects were randomized into: Group 1
(Experimental) (n = 46): Furosemide associated with salbutamol and nebulized
ipatropium and Group 2 (Control) (n = 36): Nebulization with Salbutamol and
Ipratropium. Both groups received the usual pharmacological treatment. The first
cut-off point was a decrease in the score by more than 2 points at 2 h after
treatment; secondary points were decrease in score at 6 h, time spent in the
emergency department and admission to the PICU. Results: The baseline
characteristics were similar in both groups. The proportion of subjects with a
decrease of more than two points in the score at 2 h of treatment in Group 1 was
76% compared to Group 2, which was 82% (p = 0.323). The mean stay was 19.2
£ 10.35 h in Group 1 vs 19.7 £ 14.5 h in Group (p = 0.670). No significant
differences were found in the score and score of respiratory effort in measurements
every 2 hours. Conclusion: Nebulized furosemide as an adjunct drug in the
treatment of severe asthma did not significantly improve the clinical parameters or
the stay in the PED.
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INTRODUCCION

El asma es la enfermedad cronica de mayor prevalencia en la edad pediatricat®
caracterizada por crisis de tos, dificultad respiratoria y sibilancias usualmente
reversibles y ocasionalmente fatales(?3) Desde hace tiempo se correlacion6 la
hiperreactividad bronquial con la hiperosmolaridad de las secreciones originadas
por las altas concentraciones de iones como el cloro, sodio y potasio.

Partiendo de los mecanismos de accién de la furosemida en el transporte de
iones de las células epiteliales se comenz6 a probar su efectividad en el sistema
respiratorio donde pareciera tener un efecto antinflamatorio a nivel de las vias
aéreas® Sin embargo hay pocos estudios sobre su aplicacion en la poblacion
pediatrica y no se dispone de datos significativos que permitan concluir con certeza
acerca de su efectividad(®>:®)

El objetivo del presente trabajo es conocer si la administracién de la furosemida
nebulizada como medicamento adjunto al tratamiento convencional
(Dexametasona, Sulfato de Magnesio, soporte respiratorio) en la crisis asmatica
severa en pacientes pediatricos mayores de 5 afios con peso = 20kg en el
departamento de emergencias presenta influencia sobre la duracion de la crisis y
las horas de permanencia, buscando optimizar las terapias y los recursos
disponibles.

PACIENTES Y METODO

Estudio randomizado controlado con cegamiento del evaluador. El ensayo se
llevé a cabo en el Departamento de Emergencia (DE) de un hospital pediatrico de
tercer nivel perteneciente a la red del Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social,
en el periodo de tiempo del 01 mayo del 2018 al 31 de octubre del 2019. Fueron
incluidos pacientes mayores de 5 afios con peso =20 kg ingresados con diagndstico
de crisis asmatica severa. Se solicitd el consentimiento informado de los padres en
forma escrita.

La reduccion del score en un estudio anterior demostré un descenso de 4 puntos
a las 2 h con la instauracién del tratamiento. Se pretende reducir un 20% (20% de
4 =0,8). Utilizando la tabla de la prueba T (tamafio de la muestra para comparar
medias de variables continuas, para un error a 0,05 a dos colas, un error 3 de 0,05
una potencia 95% se necesitaran 42 pacientes en cada grupo.

Para determinar la severidad de la crisis se utilizd el Pulmonary Index Score
(PIS) que valora cinco items: frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno,
relacién inspiracién espiraciéon, presencia de sibilancias y uso de musculos
accesorios. Se considerd crisis asmatica severa aquella con puntuacién en el PIS >
12. Se excluyeron pacientes con fiebre (T9=38°C) al ingreso o durante el
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tratamiento, con cuadro compatible con infeccidon respiratoria viral o bacteriana
clinicamente supuesta, aquellos con uso de antibiéticos al momento de la consulta y
con comorbilidades (fibrosis quistica, cardiopatia congénita, enfermedades
neuromusculares e inmunodeficiencias).

Los pacientes fueron randomizados por el método de aleatorizacién simple con
excel, y se colocd en sobres opacos secuencialmente enumerados y sellados que
contenian la asignacion de tratamiento a seguir.

El  Grupo Experimental recibi6 una nebulizacion con furosemida
(Solax® 10mg Lasca), 1 ampolla, asociada a salbutamol e ipatropio (Combivent®
Boehringer Ingelheim) + 10 ml de solucidn fisioldgica. La dosis de los farmacos fue:
salbutamol 15 mg + ipratropio 1500 mcg + furosemida 20 mg. La dosis de
salbutamol e ipatropio se obtuvo con 3 ampollas de combivent mas 30 gotas de
salbutamol (Butamol® Promepar). La nebulizacién se realiz6 durante una hora
(nebulizacion continua).

El Control recibié una nebulizacién continua con: Salbutamol 15 mg +
Ipratropio 1500 mcg + 10 ml de solucidn fisioldgico.

Ambos grupos también recibieron 0,6 mg/kg por dia de dexametasona
(Dexametasona Interlabo 4 mg) + 200 mg/ kg de sulfato de magnesio endovenoso
(Magnesio Sulfato al 50% Laboratorio Catedral) en 4 horas. Se agreg6 oxigeno para
mantener una saturacién de 02 mayor a 93%.

Se recolectaron los datos en una ficha disefiada para tal efecto. Se estudiaron las
siguientes variables: edad, sexo, score de gravedad PIS al ingreso, alas2 h, 4 h, 6
h y 12 h del ingreso, las horas de evolucidn pre-hospitalaria, antecedentes de crisis
previas, diagndsticos conocidos de asma, presencia y tipos de complicaciones
durante la terapia, necesidad y numeros de medicacion adicional durante el
protocolo, las horas totales de permanencia en el DE, ingresos a UCIP, nimeros de
reingresos. Los datos fueron analizados con el programa SPSSv21.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas: Los autores declaran que los procedimientos seguidos se
conformaron a las normas éticas del comité de experimentacion humana
responsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y la Declaracién de
Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran que han seguido los
protocolos de su centro de trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado: Los autores han
obtenido el consentimiento informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de correspondencia.

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el 1 de mayo del 2018 al 31 de octubre
del 2019 ingresaron 392 pacientes con crisis asmatica, de los cuales 82 cumplieron
los criterios de inclusion. Se excluyeron siete pacientes, dos de ellos porque fueron
trasladados a otro centro y cinco pacientes por presentar fiebre luego de iniciado el
tratamiento en el DE. Se incluyeron a 46 pacientes en el Grupo furosemida y 36
pacientes en el Grupo Control.

Las caracteristicas demograficas, el estado nutricional medido por el score z, el
porcentaje de crisis previa y el tratamiento intercrisis fueron similares en ambos
grupos (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los grupos furosemida y Control

Experimental Control

Variables n (46) n (35) Valor p
Edad (meses) mediana (rango) 6 (5-11) 7 (5-18) 0,155%
Sexo n (%)

Femenino 23 (50) 19 (54) 0,437%**
Masculino 23 (50) 16 (45)

Crisis previa n (%) 44 (95) 33 (94,2) 0,583**
Dx Asma n (%) 31 (67) 22 (62,8) 0,424**
Estado nutricional - score Z (media = DS) 0,66 £1,07 0,34+1,42 0,301***

Score de severidad de severidad al ingreso 12 (12-14) 12 (12-15) 0,715%*
(mediana (rango)

*Mann-Whitney** Chi cuadrado***prueba T

El score de PIS, el puntaje de esfuerzo respiratorio, la frecuencia respiratoria y la
saturacion de oxigeno al ingreso no tuvieron diferencias como se ve expresado en
la Tabla 2. No se encontro diferencias significativas en la comparacion entre grupos
a las 2 y 6 horas de iniciado el tratamiento (Tabla 2)

Tabla 2. Comparacion entre grupos a las 2 y 6 h de inicio del tratamiento

Experimental Control

Variables h= 46 n =35 Valor p
media (DS) media (DS)
Puntaje de esfuerzo 2h 1,84+ 0,63 2,05 + 0,59 0,133%*
respiratorio 6 h 1,56 £ 0,58 1,4 £ 0,69 0,165*
2h 36,9+ 9,2 36,9 £ 8,8 1,000*
Frecuencia Respiratoria
6 h 33,1 +8,9 34,8+ 7,7 0,252%*
2h 95,23 95,4+2,8 0,661**
Saturacién de Oxigeno
6 h 94,9+3,6 94,3+3,4 0,115**
Mediana (rango) Mediana (rango)
Puntaje de score de PIS 2h 8 (4-13) 8 (2-14) 0,885**
6h 7 (3-11) 6 (3-10) 0,460**
12h 7 (2-10) 6,5 (2-11) 0,429**

*prueba T ** Mann-Whitney

No se encontré diferencias significativas en la proporcién de sujetos con una
disminucién de mas de dos puntos en el PIS a las 2 horas de iniciado el mismo
(Tabla 3). El tiempo de estadia medio fue de 19.2+10.5 horas en el Grupo
Experimental, IC 95% (16.2-22.5) vs 19.7£14.5 horas en el Grupo control, IC 95%
(15-24.7) p (0.67). Todos los pacientes del grupo experimental fueron al hogar
desde la emergencia y se registréo un ingresé a cuidados intensivos en el grupo
control, con requerimiento de ARM e inicio de cobertura antibidtica, los demas
pacientes no presentaron complicaciones. (Tabla 3)
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Tabla 3. Tiempo de estancia, disminucién mayor de 2 puntos del score en 2 horas
y complicaciones en ambos grupos en el DEP

Experimental Control

Variables n=46 n=35

media IC 95% media (DS) IC95% Valorp

(DS)
Estancia (horas) en 19,2+10,5 (16,2-22,5) 19,7£14,5 (15-24,7) 0,670%*
emergencias

n (%) IC 95% n (%) IC 95%

Disminucion >2 puntos
en el PIS a las 2 h 35 (76) (62-86) 29 (82) (67-91) 0,323**
Complicaciones 0 0 ns
Ingreso UCIP 0 1 ns

*Prueba t ** Test exacto Fisher ns: no significativo

DISCUSION

Varios estudios han evaluado la utilidad de la furosemida en el tratamiento de la
crisis asmatica. Nuestro trabajo no demostré beneficios de incorporar la
furosemida nebulizada al tratamiento de las crisis asmaticas severas en pediatria.
La furosemida nebulizada fue evaluada en el tratamiento de la disnea en adultos en
la revisién de 39 ensayos controlados presentada por Newton et al. pero no fueron
concluyentes por razones de disefio(®),

Un metanalisis realizado por Ryota Inokuchi et al. en el 2014 incluyd seis
estudios doble ciego aleatorizados que evaluaron la utilidad de la furosemida junto
al tratamiento estandar en pacientes con crisis de asma, demostrando una mejoria
estadisticamente significativa, sin efectos adversos evidentes en poblacién adulta”.

Gonzdlez R y et al estudiaron a veinte nifios de la sala de emergencias con
exacerbacidn asmatica utilizando un disefio doble ciego. El volumen espiratorio
forzado en un segundo (FEV1) se midid en cada paciente antes de la medicacion y
luego 30 y 60 minutos después de la inhalacion del farmaco individual o
combinacién de farmacos. Aunque se observd que el aumento de la FEV1 fue mayor
en los que recibieron furosemida inhalada, no fue significativo y el nimero de nifos
incluido fue muy pequefio®),

Nuhoglu C et al. realizaron un estudio controlado doble ciego en nifios para
investigar la efectividad de la asociacion de furosemida nebulizada a salbutamol
nebulizado en pacientes pediatricos que experimentaron un atagque agudo de asma,
concluyeron que no se produjo una mejoria mayor en los parametros clinicos o
espirométricos(® En otra publicacion de Alshehri et al.; realizaron un ensayo
controlado, aleatorizado, doble ciego, que incluyé a tres grupos de nifios con
ataque moderado de asma. En el grupo A recibieron albuterol nebulizado, grupo B
recibieron furosemida nebulizada y en el grupo C recibieron tanto albuterol como
furosemida. La combinacion de furosemida y albuterol dio lugar a un aumento
significativo en la tasa de flujo maximo, pero no afectd significativamente al FEV1,
FVC, FEF 25-75, frecuencia respiratoria, Sa0O2 o puntuaciones clinicas en
comparacion con otros grupos(9,

No se produjeron complicaciones durante el tratamiento en nuestros pacientes.
La estadia en el DE fue similar en ambos grupos, todos fueron dados de alta desde
la emergencia. Solo uno de los pacientes en el grupo control requirié ingreso a
UCIP, se traté de una adolescente con diagndstico de asma severa, hospitalizacion
previa en UCIP y poca adherencia a la terapia intercritica y seguimiento médico.

El presente trabajo presenta las siguientes limitaciones, el nimero de pacientes
ingresados al estudio puede haber influido en los resultados, sin embargo, el
numero enrolado correspondidé al tamafio de muestra calculado. La exclusion de los
cuadros desencadenados por infecciones se realizd6 de acuerdo a indicadores
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clinicos, es posible que alguno de los nifios pudiera tener una infeccion viral no
detectada, no sabemos si eso implicaria una respuesta diferente.

La incorporacion de la furosemida nebulizada asociada a salbutamol e ipatropio,
como medicamento coadyuvante en el tratamiento convencional de las crisis
asmaticas severas no presentd beneficios clinicos ni disminuyd el tiempo de la

estancia en ninos en el DE.
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