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INTRODUCCION 

El empleo de mucolíticos_ en padecimientos respiratorios ob!, 

tructivos está muy generalizado¡ sin embargo en la actuali­

dad no existe alguno que reúna todas la6 condiciones neces~ 

rías. 

Los trata.mientas que alteran el moco son utilizados con el 

fin de que puedan facilitar~uno de los mecanismo de trans-­

porte (tos o actividad ciliar), para movilizar secreciones 

que obstruyan la vía aérea. 

La tos sólo es efectiva en los grandes bronquios, dependie~ 

do de la motilidad ciliar y el macr6fago la expulsi6n de m~ 

teriales extrafios en bronquios de menor calibre, bronquio-­

los y alveolos. 

En este estudio se analizan (a) la~ condiciones normales y 

patológicas de la secreción bronquial, (b) los mecanismos -

de limpieza traqueobronquial, (e) la acci6n de diferentes -

mucol!ticos y, (d) se presenta un estudio efectuado por el 

m~todo doble ciego, comparándose la acci6n del agente muco­

l!tico ambroxol (clorhidrato de trans-4-1, 2-amino-3, 5 di­

bromobencil)- amino/ciclohexanol VS placebo en 30- pacientes 

afectados de bronquitis cr6nica·. 



- 5 -

El trasudado es la principal fuente de proteínas y juega un 

papel importante en lao defensas del organismo en la vía a! 

rea. Las inmunoglobulinas IgA, IgG e IgM, son producidas 

por las células plamáticas y la IgE por las células del ma~ 

tecito. 

Se ha demostrado que la IgA 76 y 116 , contribuyen a la vis­

coelasticidad del moco¡ siendo más importante la 112 • 

La IgA presente en las secre.piones bronquiales parece sur-­

tir varios efectos protectores en el pulm6n, (1) Inhibici6n 

de los virus, impidiendo que infecten las células epitelia­

les¡ (2) Favorecer el agrupamiento de ciertas bacterias Ce~ 

treptococos) y disminuir su adherencia a las superficies m~ 

cosas¡ (3) En combinación con la lisozima y el complemento 

presentes en las secreciones bronquiales, favorece la fago­

citosis de las partículas y bacterias recubiertas de IgA. 

Datos recientes indican la posible existencia de lugares ª!. 

pecializados a lo largo del árbol traqueobronquial, donde -

los antígenos son transportados ·a través del epitelio hasta 

el tejido linfoide submucoso (figs. 3 y 4). 

Las partículas depositadas en los pu\mones se eliminan por 

medio de la tos, movilidad ciliar y el flujo aéreo a alta -

velocidad (fig. S~; las muy solubles se disuelven con rapi­

dez y son absorbidas por la sangre, su metabolismo y excre­

cióÓ se asemeja a las del mismo material inyectado por v!a 

intravenosa. 

Gran parte de la superficie del tracto respiratorio, desde 
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(figura 2) 

------o 
\ 
H @ 

1 

b-H 

Diferentes tipos de puentes que se encuentran es 
Estado de Gel: (1) Puente Covalente, (2) Puente 

I6nico, (3) Puente de Hidr6geno, (4) Fuerzas de 

Van der Waal, (S) Redes. 
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Zonas del árbol traqueobronquial, donde las células 

epiteliales pueden transportar pantículas antigéni­

caa· a través de la mucosa: (1) BALT, (2) Agregados 

linfoides próximos a los bronquiolos respiratorios. 
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Componentes de los mecanismos defensivos del pulm6n: Sistema. M~ 
cociliar en los ·bronqios proximales y macr6fagos alveolares en 
las vías distales. Las flechas indican las posibles vías que 
pueden seguir los m.icr6fagos para eiiminar las partículas tran!. 
portadas por el aire. 
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la nariz hasta los bronquios terminales, está cubierta por 

una membrana mucosa compuesta por un epitelio columnar ci--

liado pseudoestratificado Cfig. 6). 

La secreci6n mucosa de las v!as aéreas es influenciada por 

el sistema nervioso aut6nomo, siendo aumentada por los col! 

nergicos, acctilcolina, metacolina y pilocarpina. Estos e-

fectos son bloqueados por la atropina. 

Los medidores que estimulan la sccreci6n, son la histamina, 

pro~taglandinas (incluyendo E1 y F2 alfa) y polipéptidos -­

(incluyendo kalidina y substancia P). 

! 
1 

.1 
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MOCO Y ENFERMEDAD RESPIRATORIA 

La acumulaci6n de moco en exceso en los bronquios, puede -­

ser resultante de un incremento en la producci6n de moco, o 

de un deterioro en la actividad ciliar, aquinecia congénita 

o disquinecia adquirida (SpocK y Col.,1967), o ambas. 

Se ha estudiado en bronquíticos cr6nicoa, fibrosis quística 

y asma usando substancia ma~cadas en la glicoproteína de ID.E. 

co Cfig. 7). Un árbol traqueobronquial normal responde a -

la infecci6n con incremento en la concentraci6n de glicopr~ 

teína del moco y de trasudado en cantidad similar. 

Se han encontrado diferencias en las concentraciones de IgA 

en fibrosis quística; la concentraci6n de albumina e IgA -­

con infecci6n o sin ésta, es más alta que en el esputo de 

los pacientes con bronquitis cr6nica, infectados. 

Cuando la infecci6n ocurre, las fibras de mucopolisacáridos 

empiezan a fragmentarse y a ser reemplazadas por fibras de 

ácido desoxirribonucleico (DNA); ésto da incremento de la 

viscosidad. · En estudios in vitro, l.a acci6n de varios age!!. 

tes químicos y enzimáticos en el esputo, han demostrado que 

el contenido proteico, la cantidad de DHA y de electrolitos 

juegan un importante papel en mantener la viscosidad del e.!_ 

puto. 

La secuencia del estudio de las propiedades físicas del mo­

co y el viscosímetro empleado en el presente trabajo, se 
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(Figura 6) 
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Diagrama que muestra las ca.r~cter!otieas ultraestrucur~ 

leo"do lan eélulaa de las vías aéreas. 
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Figura (?) 

Concentraci~n de las glicoprote!nas del moco 
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muestra en la figura 0. 

Se han hecho varios estudios importantes de drogas que alt_!. 

ran el grado de acci6n de los puentes de hidr6geno, hidrof§. 

ficos y disulfuro. 

Otro factor que influye en la disminuci6n de la viscosidad, 

es el agua (Lifszitz & Denning, 1970). 

AGENTES QUE REDUCEN LOS PUENTES DISULFURO 

Sheffner y Col (1964), reportaron que la acetilciste!na po­

dr!a bajar la viscosidad del esputo; sugiriendo el mecanis­

mo como reducci6n de puentes disulfuro que unen a las molé­

culas de mucina adyacentes. 

El grupo SH de la acetilcisteína es el responsable de su ª.9. 

tividad biol6gica; mediante ~ste se une a las proteínas ªª.!! 

guineas; tiene el inconveniente de que a grandes dosis pue­

de provocar erosiones g~stricas. 

Es el único mucol~tico en el que se ha demostrado su prese~ 

cia en la mucosa bronquial mediante is6topos marcados. 

En estudio a doble ciego; acetilcis~e!na, bromexina y p1ac~ 

bo; el placebo y la bromexina no tuvieron cambios signific! 

tivos, sin embargo hubo buena respuesta en la acetilciste!­

na (Jean. Harie Verstra y Col., 1980) (H. Lemi Dobous, 1980). 
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YODUROS 

El yoduro de potasio se ha usado como expectorante durante 

muchos aftos, es incierta su acci6n. Se ha. demostrado que -

el epitelio respiratorio activa el transporte de iones de -

yodo dentro de la luz bronquial y a relativamente _bajas CO,!! 

centraciones (menos de Smm), ayuda a la digesti6n proteiol! 

tica de moco por enzimas que están presentes en el esputo -

purulento. 

BROMEXINA 

Se ha demostrado que pacientes tratados con- la droga desa-­

rrollan cambios estructurales en las células serenas de la 

vía aérea, las cuales son responsables. del c·ambio en las e_! 

racterísticas del esputo. 

GLUCOCORTICOIDES 

Es conocido su efecto antiinflamatorio¡ ~isminuyen las can­

tidades de esputo en pacientes con asma o broncorrea. No -

se conoce su mecanismo de acci6n, pa;ece ser que suprimen -

la producci?n de mediadores de las vías aéreas inflamadas. 

OTROS AGENTES 

Urea Ccarbamide). 
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Compuesto que actúa en los puentes hidrof6bicos y de hidr6-

geno, haciendo la rn:ucina soluble ; s61o que no puede alean--

za~ concentraciones terapéuticas en vivo. 

' l 
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MATERIAL Y METODOS 

Se eligieron 30 pacientes con bronquitis cr6nica que reuni~ 

ran los requisitos de clasificaci6n y definici6n expresados 

por la British Medical Research Council: Adultos ambulato-­

rios1 con edades que oscilaron desde 21 a 79 años con prom~ 

dio de 46. Una vez obtenida su autorizaci6n por escrito, -

los pacientes fueron randomizados en dos grupos de 15 pera~ 

nas cada uno bajo el método doble ciego sencillo, quedando 

constituido el grupo placebo por 7 hombres y 8 mujeres 1 y el 

grupo ambroxol con 9 hombres y 6 mujeres. 

Se evit6 la administraci6n de todo tipo de medicamentos mu­

col!ticos, broncodilatadores y antibi6ticos, así como la -­

inhalaci6n de vapores medicinales o de agua mientras el pa­

ciente permaneci6n bajo el periodo de la presente investig!_ 

ción, para evitar 1a posible alteración de las distintas V!_ 

riables paraclínicas que se registraron. 

Por otra parte 1 no se íncluyeron en este estudio a aquellos 

pacientes que presentaron evidencia de fondo asmático, neo­

plásico o bacteriano asociado, o que requirieran el uso de 

corticoesteroides para el tratamiento de alguna enfermedad 

· sistémica. Salvo estas excepciones; los pacientes diabéti­

cos, hipertensos o con alguna otra enfer~edad cr6nica, con-· 

tinuaron con les medicamentos necesa~ios para su control. 

Una vez reunidos 1os requisitos para ingresar en esta inve~ 

tigaci6n 1 cada paciente fue estudiado durante 19 días. co--



rreopondiendo los primeros 5 días al tratamiento con place­

bo en ambos grupos como periodo de lavado farmacol6gico 

Cwash-out), y los 14 días siguientes al periodo de trata-­

miento con ambroxol o placebo. 

El ambroxol fue administrado en forma de soluci6n oral, co~ 

teniendo 15mg de principio activo por cada cucharada de 5ml, 

en posología inicial de 90mg al día durante dos días y, po~ 

teriormente se indic6 la d6sis de mantenimiento de 60mg/día 

durante 13 días más. El pldcebo se nos proporcion6 en fra!_ 

cos indistinguibles del ambroxol, y fue administrado tam-­

bién en forma de soluci6n oral, siguiendo el mismo patr6n -

posol6gico por el número de cucharadas. 

Se realiz6 una historia clínica minuciosa en cada paciente, 

registrándose las principales variables del interrogatorio 

y de la exploraci6n neumol6gica: tos con frecuencia e inte~ 

sidad, esputo por su cantidad y características físicas, 

disnea y presencia de estertores, dándoles un valor de 1 a 

3 de acuerdo a su frecuencia o intensidad, como fue establ~ 

cido el protocolo de investigaci6n. 

El efecto mucolítico del medicamento en estudio, fue valor~ 

do objetivamente midiendo la viscosidad del esputo y obser­

vando citol6gicamente la descamaci6n celular del epitelio -

bronquial. 

Es importante seftalar que se emple? un viscos!metro Wells­

Braccv, que mediante centrifugaci6n a 50 y 20 rpm, indica -

la viscosidad de la muestra en unidades centipois. 
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Se realizaron también otros an&lisis rutinarios de laborat~ 

rio, espirometría y radiografía simple de t6rax, para la 

adecuada vigilancia de la evolución de los pacientes, en 

los casos que as! lo ameritaron. 

Las distintas variables clínicas y de laboratorio, fueron -

sometidas a valoración estadística mediante la prueba 11 t 11 -

de Student, hasta la obtención e interpretación de la "p11 -

estadística. 
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RESULTADOS 

La bronquitis cr6nica estuvo presente en-el 100\ de los pa­

cientes 1 con un tiempo de instalaci6n mínimo de 2 afias y el 

m.!iximo de 15 aftos, con un promedio de antigOedad del padec! 

miento de 6 afies 7 meses. 

El reporte de visciosidad de las muestras de expector-aci~n -

indic6 para el grupo tl"atad°"' con ambroxol, una disminuci6n 

muy pronunciada Cfig. 9) del 53\ del valor inicial promedio 

hacia el séptimo día de tratamiento, y hacia el décimo cua!:_ 

to día de iniciada la administraci6n de ambroxol, la visco­

sidad resultante se encontr6 disminuida un 92\ en relaci6n 

a.l valor inicial. Estos d4tos resulta ron con' una signifi-­

cancia altamente estad!stica (p<D.0001) cuando se comparó -

la evolucicSn de la p:t:'imera con la segunda y tercer>a muestras 

de expectoraci6n. Por otra parte, el grupo placebo no mod.!_ 

ficcS la viscosidad de las muestras de expectoración más 

allá del 17t en relación al valor inicial hacia el séptimo 

día y hacia el día catorce hubo una regresión· del valor pr.e. 

medio hasta un 15\ más allá del valor inicial, lo que deno­

ta la nula acci6n producida por el pJ.acebo en este paráme-­

tro. 

En el estudio de citología de la expectoración se mostrcS -­

con diferencias significativa~ Cfig. 10). 

Los cambios en la anamnesis y exploracicSn neumol6gica coin­

cidieron con los result~dos paraclínicos en forma sistemát! 
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ca. 

Todas las diferencias para frecuencia e intensidad de la -­

tos, resultaron significativas con una p O.OS para el grupo 

ambroxol y una p 0.1 para el grupo placebo, lo que traduce 

una eficacia importante del medicamenteo en este parámetro. 

La expectoraci6n fue estudiada en su cantidad y caracterís­

ticas físicas. En 1a figura 11 se observa que hacia el ség 

timo día de iniciado su tratamiento, el ambroxol produjo -­

normalizaci6n de las secreciones expectoradas en un 41\ de 

los casos, y hacia e1 décimo cuarto día de tratamiento, el 

grupo ambroxol present6 el 60\ de normalizaci6n de este pa­

rámetro, y un 40\ restante con viscosidad catalogada de 1e­

ve a moderada. 

El grupo placebo produjo normalizaci~n de las secreciones ~ 

nicamente en el 6' de los casos hacia el séptimo día de tr~ 

tamiento, con regresi6n de este valor hacia el d&cimo cuar­

to d~a y persistencia de un 41\ de los casos con esputo ad­

herente, de color verde-amarillo. El análisis estadístico 

demuestra cambios de la primera consulta a la última. 

Por otra parte, observamos modificaciones favorables en los 

par~metros de frecuencia respiratori~ y desaparici~n de di! 

nea. 

La. incidencia clínica de estertores fue muy similar en am-­

bos grupos al inicio del tratamiento, no así su evoluci6n -

durante el curso del tratamiento (fig. 12). 
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La valoraci6n final la realizamos en base a la eficacia el! 

nica y paraclínica, así como el tiempo en que se presenta-­

ron estos efectos y se acorté el periodo de la enfermedad, 

asignando las calificaciones de ~ºmalo" cuando hubo persis-­

tencia o empeoramiento del cuadro clínico que motivó el in-

greso del paciente a este estudio; "bueno" cuando hubo rem..!, 

si6n del cuadro clínico con reducci6n importante de los ac­

cesos de tos, normalizaci6n de las secreciones respiráto-­

rias y desaparición de los estertores dentro de los 7 a 14 
• 

días de iniciado el tratamiento; y como "excelente11 cuando-

el resultado asignado al anterior se presentó dentro de- los 

primeros 7 días de tratamiento. 

En nuestra casuística tuvimos en el grupo ambroxol un. 33 .4\ · 

(5 casos) con resultado excelente; 53.3\ (B casos) como bu~. 

no; y s6lo un 13.3\ (2 pacientes) con resultado catalogado 

nulo. El grupo placebo tuvo sólo 21 \ •· (3 pacientes)· con 

resultado calificado coJDO bueno, y el BO\ restante (12·pa-­

cientes) con resultado clasificado como malo. (Fig. 13). 
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DISCUSION 

.El grupo placebo no produjo modificaciones que resultaran -

con significancia estadística al compararlo frente al grupo 

tratado con ambroxol. En relaci6n a los parámetros objeti­

vos de citología y v·iscosimetría, no tuvo modificaciones --

sensibles y, al medirse. los registros de estertores bronqu~ 

les, el grupo placebo tuvo una regresi6n hacia el final del 

tratamiento, lo que nos indica que el comportamiento del -­

placebo en la evoluci6n de estos parámetros, fue el espera­

do. 
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CONCLUSIONES 

En la acción racional de dar mucolíticos, la principal ind,! 

caci6n es la tos persistente con esputo viscoso, partícula!:_ 

mente en pacientes con enfermed~d endobronquial y bronqui-­

tis crónica. 

Persistente la utilización de solución hipert6nica salina, 

la cual incrementa la trasudaci6n y el efecto mucolítico es 

por hipertonicidad y no por sí misma; adem~s hay un reflejo 

vagal que estimula las secreciones. 

Para obtener una adecuada movilización de secreciones, es -

fundamental la adecuada hidratación, ya sea por vía oral, -

endovenosa o directamente mediante humedificadores .en el áE_ 

bol traqueobronquial; así como el empleo de un antibiótico 

adecuado. 

En realidad, es necesario efectuar diversas medidas que, en· 

conjunto, propiciarán una adecuada movilizaci6n de secreci~ 

nes. 

La acetilciste!na es el mucol~tico que mejores ventajas ha 

demostrado en los estudies revisados hasta estos momentos. 
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