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Resumen

La furosemida nebulizada por sus mecanismos clave de accion inhibe los canales de cloro y
la alteracion de la concentracién ionica en el epitelio respiratorio, lo que puede reducir la
hipersecrecion de moco y el edema en las vias respiratorias, mejorando notablemente la
sintomatologia broncoosbtructiva en pacientes con diversas patologias respiratorias, sin
embargo su administracién aun no se encuentra protocolizada lo que limita su aplicacion
habitual en la practica médica. Objetivo: Determinar la utilidad y aplicacion de la furosemida
nebulizada en pacientes con enfermedades respiratorias. Material y métodos: Revision
bibliogréfica en bases de datos como PUBMED, SCIELO, BVS, SCHOLAR GOOGLE de
informacion que contenga furosemida nebulizada, se analizé variables en relacion a la
eficacia y seguridad de la administracion de furosemida nebulizada en pacientes humanos,
ya sea utilizada sola o en combinacion con broncodilatadores en patologias respiratorias
inferiores como EPOC, asma e insuficiencia respiratoria. Discusion: La mayoria de estos
estudios informaron mejoras significativas en la funcion pulmonar y una reduccion de la
disnea con la furosemida nebulizada. Los efectos secundarios fueron leves, incluyendo
irritacion de garganta y tos ligera. En particular, la combinacion de furosemida nebulizada
con salbutamol parece prometedora como tratamiento complementario en pacientes con
enfermedades respiratorias obstructivas. Conclusion: La furosemida nebulizada demostro
un alta eficacia para reducir sintomatologia respiratoria obstructiva en EPOC y asma, ademas
que en terapias combinadas puede ser una alternativa innovadora para el broncoespasmo
severo y que no cede a broncodilatadores convencionales; sin embargo, es necesario realizar

investigaciones adicionales con mayor rigor metodolégico para confirmar estos resultados.

Palabras clave: Furosemida;Inhalacion, Asma; Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
:disnea
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Abstract

Nebulized furosemide, due to its key mechanisms of action, inhibits chloride channels and
the alteration of ionic concentration in the respiratory epithelium, which can reduce mucus
hypersecretion and edema in the respiratory tract, notably improving bronchoconstrictive
symptoms in patients with various respiratory pathologies; however, its administration has
not yet been protocolized, which limits its regular application in medical practice. Objective:
To determine the usefulness and application of nebulized furosemide in patients with
respiratory diseases. Material and methods: Bibliographic review in databases such as
PUBMED, SCIELO, BVS, SCHOLAR GOOGLE of information containing nebulized
furosemide, variables were analyzed in relation to the efficacy and safety of the
administration of nebulized furosemide in human patients, whether used alone or in
combination with bronchodilators in lower respiratory pathologies such as COPD, asthma
and respiratory insufficiency. Discussion: Most of these studies reported significant
improvements in lung function and a reduction in dyspnea with nebulized furosemide. Side
effects were mild, including throat irritation and mild cough. In particular, the combination
of nebulized furosemide with salbutamol appears promising as an adjunctive treatment in
patients with obstructive respiratory disease. Conclusion: Nebulized furosemide showed a
high efficacy in reducing obstructive respiratory symptoms in COPD and asthma, and in
combined therapies it may be an innovative alternative for severe bronchospasm that does
not yield to conventional bronchodilators; however, further research with greater

methodological rigor is needed to confirm these results.

Keywords: Furosemide; inhalation; COPD; Asthma; Dyspnea
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Introduccion

La furosemida nebulizada representa una via innovadora de administracion para un farmaco
tradicionalmente conocido por su potente efecto diurético. La furosemida es un diurético de
asa que bloquea el cotransportador de sodio, potasio y cloro en la porcion ascendente gruesa
del asa de Henle en los rifiones, lo que facilita la excrecion de liquidos. Sin embargo, en su
forma nebulizada, la furosemida no se utiliza con fines diuréticos, sino para influir en la
fisiologia del sistema respiratorio. Su posible impacto sobre la modulacion de la respuesta de
los receptores del epitelio pulmonar y su capacidad para disminuir la produccién de moco la
han posicionado como una opcién emergente para el tratamiento de condiciones respiratorias,
particularmente aquellas asociadas con disnea refractaria y tos cronica (Cerdan Campos,
2018; Grogono et al., 2018; Pavord et al., 1992).

Uno de los mecanismos clave de accion de la furosemida inhalada es la inhibicion de los
canales de cloro y la alteracidn de la concentracion ionica en el epitelio respiratorio, lo que
puede reducir la hipersecrecion de moco y el edema en las vias respiratorias. Ademas,
algunos estudios sugieren que la furosemida nebulizada puede actuar sobre las fibras C
pulmonares, reduciendo su sensibilidad y, por lo tanto, modulando la percepcion de la disnea
y el estimulo de la tos. Este efecto es particularmente relevante en enfermedades como la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y el asma bronquial, en las que la
obstruccion de las vias respiratorias y la inflamacién crénica contribuyen a los sintomas
debilitantes de disnea (Banzett et al., 2018; H et al., 2003).

Estudios clinicos han investigado los efectos de la furosemida nebulizada en diferentes
poblaciones de pacientes. Por ejemplo, Hadjiliadis et al. (2003) realizaron un ensayo en
pacientes con EPOC severo que no respondian adecuadamente a la terapia broncodilatadora
estandar, y observaron una reduccion significativa en la disnea post-exertional tras la
administracion de furosemida nebulizada (H et al., 2003). Jensen et al., por otro lado,
exploraron su uso en el manejo de la tos crénica refractaria en pacientes con bronquitis
cronica, encontrando una mejora notable en la calidad de vida y una disminucion en la
frecuencia de los episodios de tos. En el contexto de cuidados paliativos, su aplicacion ha
sido sugerida como una intervencion eficaz para el alivio sintomatico de la disnea en
pacientes con cancer avanzado, donde las opciones terapéuticas son limitadas (Jensen et al.,
2008).

A pesar de estos resultados prometedores, el uso de la furosemida nebulizada atn no ha sido
ampliamente adoptado en la practica clinica debido a la falta de estudios controlados a gran
escala y la variabilidad en las dosis dptimas y regimenes de administracion. Ademas, no se
ha estandarizado su uso en guias clinicas para enfermedades respiratorias. Los estudios mas
recientes, como el de Veldhoen et al. (2023), han sefialado la necesidad de continuar
evaluando la furosemida nebulizada en ensayos clinicos mas grandes y diversos para
determinar su lugar dentro del manejo de las enfermedades respiratorias (Veldhoen &
Muscedere, 2023). Por lo tanto, aunque su perfil farmacoldgico parece prometedor, la
furosemida nebulizada sigue siendo una herramienta en fase de investigacion, y su uso clinico
debe considerarse con cautela y en el marco de estudios controlados.
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Esta revision examina la seguridad y eficacia de la furosemida nebulizada en pacientes con
afecciones respiratorias obstructivas, ya sea sola o en combinacion con otros medicamentos,
como el salbutamol. Por todo lo anteriormente expuesto, el objetivo de este estudio es
determinar y conocer la utilidad de la furosemida nebulizada y sus beneficios clinicos
significativos en comparacion con los tratamientos convencionales de broncodilatadores ante
diversas patologias respiratorias.

Material y métodos

Se realizd un estudio explicativo tipo revisién bibliografica, donde se realizé busqueda de
informacion que incluya las palabras clave "furosemida nebulizada”, "asma", "EPOC",
"funcion pulmonar”, y "tratamientos respiratorios” en espaiol y las keywords “furosemide”,
“asthma”, “COPD”, “bronchodilators”, “inhalation therapy” en inglés, ademas de los
operadores boleanos AND, OR, NOT, para poder filtrar la informacion.

Se utiliz6 las bases de datos de busqueda: SCIELO, SCHOLAR GOOGLE, BVS (Biblioteca
Virtual en Salud), PubMed, entre otras, también se empled informacion de repositorios
académicos y se tomaron en cuenta estudios de acceso abierto que hayan tenido relevancia
con el tema de estudio.

Como criterios de inclusion se determinaron los estudios que cumplan los siguientes
aspectos:

. Investigaciones que examinan el uso de la furosemida nebulizada en afecciones
respiratorias como: estudios clinicos aleatorizados (ECA), estudios observacionales y
metaanalisis.

. Estudios publicados tanto en inglés como en espafiol.

. Investigaciones que examinen la efectividad, seguridad o efectos secundarios del uso
de furosemida nebulizada, ya sea de forma individual o en combinacién con otros farmacos.

Mientras que, como requerimientos para exclusion, se aplicaron los siguientes:

. Investigaciones en animales o estudios no clinicos.
. Informes de casos individuales o secuencias de casos sin control.
. Articulos de revision que no incluyen un analisis cuantitativo.

La calidad de los estudios fue valorada por los autores de la presente investigacion, ademas
se establecieron las variables para evitar discrepancias sobre los puntos a incluir en la revision
bibliografica.

Los datos recolectados incluyeron caracteristicas del estudio como: disefio, poblacion y
muestra; asimismo caracteristicas de la intervencion, entre ellas: dosis, combinacion con
otros medicamentos; también, resultados de eficacia como: mejora de la funcion pulmonar y
reduccion de sintomas; finalmente, eventos adversos. Posterior, a la recopilacion y
clasificacion de la informacion en una matriz realizada por los autores, se realizd una sintesis
narrativa y explicativa de los hallazgos debido a la heterogeneidad de los estudios.
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Figura 1. Flujograma de busqueda y recopilacién de la informacion

Busqueda en bases de datos:

- Repositorios académicos
- Estudios de acceso abierto

Palabras clave:
"furosemida nebulizada""asma""EPOC""funcién pulmonar""tratamientos respiratorios"

Criterios de exclusion:
- Estudios en animales

- Informes de casos sin control

- Articulos de revisién sin analisis cuantitativo

Criterios de inclusion:
- ECA, estudios observacionales, metaanalisis
- Publicados en inglés y espanol
- Evaluacion de efectividad, seguridad o efectos secundarios

Datos recolectados:
- Disefio, poblacion, muestra
- Dosis, combinacién con medicamentos
- Mejora en funcion pulmonar y sintomas
- Eventos adversos

Sintesis narrativa:
- Realizada por heterogeneidad de los estudios

Evaluacion de calidad:
- 2 revisores independientes
- Consenso sobre discrepancias

Discusion

Para poder describir y comprender la utilidad de la furosemida nebulizada como una
alternativa al uso de broncodilatadores, se ha estratificado la informacién en relacion
mecanismo de accion, seguridad y eficacia, reduccion de sintomas, eficiencia en ciertas
patologias y comparacion con otros tratamientos respiratorios inhalados.

Mecanismo de Accion

Aun no se ha clarificado el mecanismo de accidon especifico de la furosemida inhalada, sin
embargo, existe la teoria que actla principalmente modulando los canales i6nicos en las
células epiteliales del pulmén, aunque se necesitan mas estudios para comprender
completamente su forma de actuar dentro de los alvéolos, otros estudios han demostrado que
la furosemida nebulizada evita la acumulacion de liquidos en el intersticio pulmonar y reducir
la inflamacion local, esta accidn ayuda a reducir la hiperreactividad bronquial (Rodriguez
etal., 2020; Tenzing et al., 2024). La furosemida también puede inhibir la liberacion de
mediadores inflamatorios a nivel alveolar, lo que podria contribuir a su efecto positivo en la
reduccion de los sintomas de broncoespasmo o en pacientes con edema agudo de pulmon
(Rodriguez et al., 2020).

Seguridad y efectos adversos

La furosemida inhalada ha demostrado ser un tratamiento seguro con pocos reportes de
efectos secundarios en los estudios revisados. La mayoria de los estudios no registraron
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efectos adversos significativos, y aquellos que lo hicieron reportaron efectos secundarios
leves, como irritacion pasajera en las vias respiratorias. Esto hace que sea una opcion segura,
especialmente para aquellos pacientes que no pueden tolerar otros tratamientos
broncodilatadores mas agresivos, o en algunos casos puede emplearse como la ultima linea
de tratamiento ante falla a broncodilatadores convencionales. (Grogono etal., 2018;
Veldhoen & Muscedere, 2023).

Reduccidn de sintomas

Los sintomas de disnea en pacientes con asma y EPOC se reducen significativamente con
furosemida nebulizada y salbutamol, segun estudios revisados. En un ensayo clinico revisado
por Elsevier, por ejemplo, la combinacién de furosemida y salbutamol mejor6 la capacidad
pulmonar, medida por el volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF1) en comparacién
con el uso de salbutamol en monoterapia (Atwi, 2022; Hinckley, 2000). Un estudio demostro
que los pacientes que recibieron furosemida nebulizada mejoraron su control de la disnea y
disminuyeron la necesidad de tratamientos de rescate. Segun la mayoria de los estudios, la
furosemida nebulizada aumenta los efectos broncodilatadores del salbutamol (Jensen et al.,
2008).

Eficacia en asma aguda y cronica

Los estudios revisados mostraron que la furosemida inhalada puede ser eficaz como
tratamiento complementario durante ataques de asma. Un metaanalisis de ensayos clinicos
aleatorizados mostré una mejora significativa en la obstruccion del flujo aéreo y la reduccion
de la disnea en pacientes que recibieron furosemida junto con otros broncodilatadores como
el salbutamol (Hinckley, 2000; Inokuchi et al., 2014).

La furosemida inhalada puede ser un tratamiento adicional efectivo para los ataques de asma,
segun estudios revisados. En diversos ensayos clinicos aleatorizados encontré que los
pacientes que recibieron furosemida y otros broncodilatadores como el salbutamol mejoraron
significativamente la obstruccion del flujo aéreo y la disnea en comparacion con los
broncodilatadores e inclusive evito la necesidad de manejo avanzado de via aérea (Inokuchi
et al., 2014; Rodriguez et al., 2020) .

También se ha demostrado en estudios pediatricos que la administracion de furosemida
inhalada y broncodilatadores juntos fue mas efectiva que la administracion de
broncodilatadores solos. En un estudio controlado, la combinacion de furosemida y
salbutamol mejoro significativamente la funcién pulmonar y redujo la disnea (Echazarreta
et al., 1999; Morélot-Panzini et al., 2018) La furosemida podria disminuir la hiperreactividad
bronquial y mejorar los sintomas clinicos, segun estos hallazgos, lo que la hace una opcion
prometedora para pacientes que no responden adecuadamente a los tratamientos
convencionales (Banzett et al., 2018).

Eficacia en la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica (EPOC)
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La furosemida nebulizada ha demostrado ser beneficiosa para los pacientes con EPOC al
disminuir la sensacién de disnea. En un ensayo clinico, la furosemida inhalada mejoré los
parametros de disnea de los pacientes con EPOC, especialmente aquellos con limitaciones
funcionales severas (Atwi, 2022; Sheikh Motahar Vahedi et al., 2013).

Aunque los efectos sobre la funcion pulmonar en general (medida a través de FEV1) varian
segun la severidad de la enfermedad, la administracién de furosemida en estos casos parece
mejorar la calidad de vida al reducir el esfuerzo respiratorio (Veldhoen & Muscedere, 2023).

Reduccidn de sintomas de broncoobstruccion

La capacidad de la furosemida inhalada para reducir la disnea en una variedad de condiciones
respiratorias fue un hallazgo importante en la mayoria de los estudios revisados. La
administracion de furosemida redujo rapidamente la sensacion de disnea en pacientes con
asma, EPOC e insuficiencia respiratoria cronica. La accién de la furosemida sobre los canales
de cloruro en las células epiteliales de las vias respiratorias, que reduce la acumulacién de
liquidos y mejora el intercambio gaseoso, parece ser la causa de este efecto (Kallet, 2007;
Morélot-Panzini et al., 2018).

En diversos estudios se ha logrado identificar que la inhalacion de furosemida mejord
significativamente las puntuaciones de disnea de los pacientes con disnea severa en
comparacion con los tratamientos convencionales o placebos. Estos hallazgos respaldan la
hipotesis de que la furosemida puede aliviar el sintoma principal de muchas enfermedades
respiratorias cronicas al actuar directamente sobre el musculo liso y ser un relajante para el
mismo, mejorando la disnea y la taquipnea (Grogono et al., 2018; Kallet, 2007; Newton et al.,
2008).

Comparacion con otros tratamientos

Una de las areas mas intrigantes de investigacion sobre la furosemida inhalada es su
mecanismo de accion. Las investigaciones indican que la furosemida interactia con los
canales de cloro y otras estructuras celulares en las vias respiratorias, lo que influye en la
inflamacion y en la acumulacién de liquidos en los pulmones. Este mecanismo es distinto al
de los broncodilatadores convencionales, lo que sugiere que la furosemida inhalada podria
servir como tratamiento complementario en pacientes que no responden adecuadamente a
otras terapias (Rodriguez et al., 2020; Tenzing et al., 2024).

La furosemida como tratamiento inhalatorio tiene un perfil Unico en comparacion con otros
tratamientos comunes para el asma y la EPOC, como los corticoides inhalados o los
broncodilatadores. La evidencia revisada indica que puede desempefiar un papel
complementario significativo en casos agudos o como parte de un enfoque multimodal para
el manejo de enfermedades respiratorias, aunque no se espera que reemplace a estos
tratamientos. Sin embargo, la variabilidad de los resultados dependiendo del protocolo de
administracion y la dosis demuestra la necesidad de una estandarizacion para su uso clinico
(Moreélot-Panzini et al., 2018; Newton et al., 2008; Sheikh Motahar Vahedi et al., 2013).
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La furosemida nebulizada, cuando se combina con broncodilatadores como el salbutamol,
podria ser una opcién eficaz y segura para aliviar los sintomas respiratorios en personas con
asma y EPOC. No obstante, se requieren ensayos clinicos mas amplios y rigurosos para
validar estos resultados y establecer pautas de uso claras (Atwi, 2022).

Se ha demostrado la eficacia de la furosemida inhalada como tratamiento complementario
para aliviar la disnea y mejorar los sintomas en pacientes con asma y EPOC. Sin embargo, la
mayoria de los estudios revisados tienen tamafios de muestra pequefios, lo que dificulta
generalizar los hallazgos. Ademas, las diferencias significativas en los protocolos de
tratamiento, como la dosis de furosemida utilizada y la duracion de la terapia, dificultan la
comparacion directa entre estudios.

A pesar de estas limitaciones, los hallazgos son prometedores, particularmente en el control
de exacerbaciones agudas. EI buen perfil de seguridad de la furosemida inhalada la convierte
en una alternativa atractiva para pacientes con comorbilidades que no pueden tolerar
medicamentos mas invasivos.

En resumen, aunqgue los resultados actuales sugieren que la furosemida nebulizada puede ser
una intervencion segura y eficaz para el tratamiento de enfermedades respiratorias
obstructivas, se requieren investigaciones mas rigurosas para confirmar estos hallazgos y
establecer directrices clinicas claras. Su uso en la préctica clinica debe ser abordado con
cautela hasta que se disponga de evidencia méas concluyente.

Conclusiones

Esta revision bibliografica ofrece evidencia preliminar sobre la eficacia y seguridad de la
furosemida nebulizada, principalmente en combinacion con broncodilatadores, como un
tratamiento complementario para enfermedades respiratorias obstructivas como el asmay la
EPOC. Los estudios analizados sugieren que la furosemida nebulizada podria mejorar
notablemente la funcion pulmonar y aliviar la disnea, lo que la convierte en una opcion
prometedora para pacientes que no responden de manera dptima a los tratamientos estandar
con broncodilatadores.

Sin embargo, aunque estos resultados son alentadores, existen limitaciones importantes que
deben abordarse antes de su recomendacion generalizada en la practica clinica. Los estudios
revisados presentan una gran variabilidad en cuanto a disefio, poblaciones y criterios de
evaluacion, lo que dificulta la realizacion de metaandlisis s6lidos. Ademas, muchos de los
estudios cuentan con muestras pequefias, lo que genera dudas sobre la validez de los
resultados obtenidos.

Es crucial realizar ensayos clinicos adicionales, ya que esto permitird evaluar si la furosemida
nebulizada podria ser integrada de manera mas amplia en las guias de tratamiento de
enfermedades respiratorias crénicas, mejorando tanto la calidad de vida de los pacientes
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como la reduccion de hospitalizaciones. Aunque los efectos adversos observados han sido
minimos, se necesita mas investigacion para entender los riesgos potenciales a largo plazo
del uso de la furosemida nebulizada.
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