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INTRODUCCION

El empleo de mucoliticos. en padecimientos respiratorios obs
tructivos estd muy generalizado; sin embarge en la actuali-
dad no existe alguno que reina todas lac condiciones necesa

rias.

Los tratamientos que alteran el moco son utilizados con el
fin de que puedan facilitar®uno de los mecanismc de trans--
porte (tos o actividad ciliar), para movilizar secrecicnes

que obstruyan la via aérea.

La tos s6lo es efectiva en los grandes bronquics, dependien
do de la motilidad ciliar y el macrSfago la expulsién de ma
teriales extrafios en bronquios de menor calibre, brongquio--

los y alveolos.

En este estudio se analizan (a) las condiciones normales y

patolSgicas de la secrecién bronquial, (b} los mecanismos -
de limpieza traqueobronquial, (c) la accién de diferentes -
mucolitices ¥y, (d) se presenta un estudic efectuado por el

mé&todo doble ciego, compardndose la accién del agente muco-
lftico ambroxol (clorhidrato de trans-4-1, 2-aminoc-3, 5 di-
bromobencil)- amino/ciclohexanol V5 placebo en 30 pacientes

afectados de bronquitis crdnica.
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El trasudade as la principal fuente de protefnas y juega un
papel importante en las defensas del organismo en la via aé
rea. Las inmunoglobulinas IgA, IgG e IgM, son producidas

por las células plamdticas y la IgE por las células del mas

tocito.

Se ha demostrado que la IgA 78 y 11%, contribuyen a la vis-

coelasticidad del moco; siendo mds importante la 112.

La IgA presente en las secregiones bronquiales parece sur--
tir varios efectos protectores en el pulmén, (1) Inhibicién
de los virus, impidiendo que infecten las células epitelia-
les; (2) Favorecer el agrupamiento de ciertas bacterias (es
treptococos) y disminuir su adherencia a las superficies mu
cosas; (3) En combinacién con la lisozima y el complemento

presentes en las secreciones bronquiales, favorece la fago-

citosis de las particulas y bacterias recubiertas de IgA.

Datos recientes indican la posible existencia de lugares es
pecializados a lo large del 4rbol traquecbronquial, donde -
los antigenos son transportados -a través del epitelio hasta

el tejido linfoide submucoso (figs. 3 y u4).

Las particulas depositadas en los pulmones se eliminan por
medio de la tos, movilidad ciliar y el flujeo aéreo a alta -
velocidad (fig. §); las muy solubles se disuelven con rapi-
dez ¥y son absorbidas por la sangre, su metabolismo y excre-
cién se asemeja a las del mismo material inyectado por vfa

intravenosa.

Gran parte de la superficie del tracto respiratorioc, desde



(Figura 2)

Diferentes tipos de puentes que se encuentran es
Estado de Gel: (1) Puente Covalente, {(2) Puente
I6nico, (3) Puente de HidrSgeno, (u) Fuerzas de
Van der Waal, (5) Redes.
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(Figura 3),
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(Figura u4)
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Zonas del &rbol traqueobronguial, donde las células
epiteliales pueden transportar particulas antigéni—
cas a través de la mucosa: (1) BALT, (2) Agregados

linfoides préximos a los bronquiolos respiratorios.



(Figura 5)
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la nariz hasta los bronquios terminales, estd cubierta por
una membrana mucosa compuesta por un epitelio columnar cie- _

liado pseudoestratificade (fig. 6).

La secrecifin mucosa de las vias aéreas es influenciada por
el sistema nerviosco autSnomc, siende aumentada por leos coli
nergices, acetilecolina, metacolina y pilocarpina. Estos e-

fectos son bloqueados por la atrepina.

Los medidores que estimulan la secrecién, son la histamina,
prostaglandinas (incluyendo E, vy F, alfa) y polipéptidos --

(incluyende kalidina y substaneia P),
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MOCO ¥ ENFERMEDAD RESPIRATORIA

La acumulacién de moco en exceso en los bronquios, puede -~
ser resultante de un incremento en la produccién de moco, o
de un deterioro en la actividad eciliar, agquinecia congénita

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

Se ha estudiade en bronquiticos crénicos, fibrosis qufstica

¥y asma usande substancia marcadas en la glicoprotefna de ﬁg -

co (fig. 7). Un &rbel traqueobrongquial normal responde a -
la infeccibn con incremento en la concentracién de glicopro

teina del moco y de trasudado en cantidad similar.

Se han encontrado diferencias en las concentraciones de IgA
en fibrosis quistica; la concentracién de albumina e IgA --
con infeceifn o sin €sta, es mis alta que en el esputo de

los pacientes con brenquitis cerénica, infectados.

Cuando la infeceidn ocurre, las fibras de mucopolisacérides
empiezan a fragmentarse y a sSer reemplazadas por fibras de

dcido desoxirribonucleice (DNA); &sto da incremento de la

viscosidad. ' En estudios in vitro, la accién de varios agen
tes quimicos y enzimdticos en el espnto, han demestrade que
el contenido preteico, ia cantidad de DNA y de electrolitos
juegan un importante papel en mantener la viscosidad del es

puto.

'La secuencia del estudio de las prcpiédades ffgicag del mo-

co y el viscosimetro empleado en el presente trabajo, e --



T

(Figura &)

Diagrama qua musstra 1as caracteristicas ultrasstrucura

las 'do lac células de las vias adreas.
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Figura (7)

CGncentraciﬁn de las glicopvote$nas del moco
¥ del trasudado aérico en el aesputo

Glicoproteinas Trasudado
. del moceo

Hormal ] + +
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Asma Extrinseca + 4 + o+ 4

Asma Extrinseca

-+ Infeccién  + + + 4+

Bronquitis Crénica + 4+ 4+ + +

Brongquitis Crénica

+ Infeccidn . + + +




muestra en la figura 8.

Se han hecho varios estudios importantes de drogas que alte
ran el grado de accién de los puentes de hidrégeno, hidrofé

ficos y disulfuro.

Otro factor que influye en la disminucidén de la viscosidad,

es el agua (Lifszitz & Denning, 1970).

AGENTES QUE REDUCEN LOS PUENTES DISULFURO

Sheffner y Col {1964), reportaron que la acetilcisteina po-
drfa bajar la viscosidad del esputo; sugiriendo el mecanig-.
mo como reduccién de puentes disulfurc que unen a las molé&-

culas de mucina adyacentes.

El grupo SH de la acetilcistelna es el responsable de su ac
tividad biolégica; mediante éste se une a las proteinas san
guineas; tiene el inconveniente de que a grandes dosis pue-

de provocar erosiones géstricas.

[y

Es el {nico mucolitice en el que se ha demostrado su presen

cia en la mucosa bronquial mediante isétopos marcados.

En estudio a doble ciegoi acetilcistefna, bromexina y place
boi el placebo ¥ la bromexina ne tuvieron cambios significa
tives, sin embarge hubo buena respuesta en la acetilcistef-

na (Jean Marie Verstra y Col., 1980) (M. Lemi Dobous, 1980).
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{(Figura 8)_
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YODUROQS

El yoduro de potasic se ha usado como expectorante durante

muchos afos, es incierta su aceidén. Se ha demostrado que -
el epitelio resppiratorio activa el transporte de ilones de -
yodo dentro de la luz bronquial y a relativamente bajas con
centraciones (menos de 5mm), ayuda a la digestién proteiolf
tica de moco por enzimas que estdn presentes en el esputo -

purulento.

BROMEXINA

Se ha demostrado que pacientes tratados con. la droga desa--
rrollan cambios estructurales en las células serosas de la
via aérea, las cuales son responsables del cambio en las ca

racteristicas del esputo.

GLUCOCORTICOIDES
Eg conoecido su efecto antiinflamatorio; Qishinuyen las can-
tidades de esputo en pacientes con asma © broncorrea. No -

.
8e conoce BuU mecanismo de accién, parece ser que suprimen -

la producciﬁn de mediadores de las vfias aéreas inflamadas.

OTROS AGENTES

Urea (carbamide).
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Compuesto que actia en los puentes hidrofébicos y de hidré-
geno, haciendo la mucina soluble; s6lo que no puede alcan--

zar concentraciones terapduticas en vivo.
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MATERIAL Y METODOS

Se eligieron 30 pacientes con bronquitis crénica que reunie
ran los requisitos de clasificacién y definiecién expresados
por la British Medical Research Council: Adultos ambulato-~
rios, con @dades gque oscilaron desde 21 a 79 afios con prome
dic de 46. Una vez obtenida su autorizacién por escrito, -
los pacientes fueron randomizados en dos grupos de 15 perso
nas cada uno bajo el método doble ciego sencillo, quedando

constituide el grupo placebo por 7 hombresy 8 mujeres, y el

grupc ambroxol con 9 hombres y 6 mujeres.

Se evitd la administracién de todo tipo de medicamentos mu-
colfticos, broncodilatadores y antibifticos, asfi como la ~-
inhalacidn de vapores medicinales o de agua mientras el pa-
ciente permanecidn bajo el periodo de la presente investiga
cién, para evitar la posible alteracifn de las distintas va

riables paraclinicas que se registraron.

Por otra parte, no se incluyeron en este estudio a aquelleos
pacientes que presentaron evidencia de fondo asmitico, neo-
plisico o bacteriano asociado, o que requirieran el uso de
corticoestercides para el tratamiento de algunha enfermedad
‘sistémica. Salvo estas excapciones; los pacientes diabéti-
cos, hipertensos o con alguna otra enfermedad erénica, con--

tinuaron con los medicamentos necesarios para su control.

Una vez reunidos los requisitos para ingresar en esta inves

tigaeidn, cada paciente fue estudiado durante 19 dfas, co--



rrespondiendo los primeros 5 dfas al tratamiento con place-
bo en ambos grupos como periode de lavado farmacolégico --
(wash-out), y los 14 dfas siguientes al periodo de trata---

miento con ambroxol o placebo.

El ambroxol fue administrado en forma de solucifén oral, con
teniendo 15mg de principio activo por cada cucharada de 5ml,
en posologia inicial de 90mg al dfa durante dos dfas y, pos
teriormente se indicd la désis de mantenimiento de 60mg/dfa
durante 13 dfas mis. El pldcebo se nos proporciond en fras
cos indistinguibles del ambroxol, y fue administrado tam~-

bién en forma de solucién oral, siguiendo el mismo patrén -

posolégico por el nimero de cucharadas.

Se realizé una historia clinica minucicsa en cada paciente,
registrindose las principales variables del interrogatorio
y de la exploracién neumoldgica: tos con frecuencia e inten
sidad, esputo por su cantidad y caracteristicas ffsicas, --
disnea y presencia de estertores, dindoles un valor de 1 a
3 de acuerdo a su frecuencia o intensidad, comc fue estable

ecido el protocolo de investigacidén.

El efecto mucolitico del medicamente en estudic, fue valora
do ebjetivamente midiendo la viscosidad del esputo y obsepr-
vando citoldgicamente la descamacién celular del epitelio -

bronquial.

Es importante sefialar que se empled un viscosimetro Wells—
Braccv, que mediante centrifugacién a 50 y 20 rpm, indica -

la viscosgidad de la muestra en unidades centipois.
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Se realizaron también otros andlisis rutinarios de laborato
rio, espirometrfa y radicgrafia simple de térax, para la --
adecuada vigilancia de la evolucidn de los pacientes, en --

los casos que asi lo ameritaron.

Las distintas variables clfnicas y de laboratorie, fueron
sometidas a valoracifn estadistica mediante la prueba "t" -
de Student, hasta la obtencién e interpretacién de la "p" -

estadistica.
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RESULTADOS

La bronquitis c¢rénica estuvo presente en-el 100% de los pa-
cientes, con un tiempo de instalacién minimo de 2 afios y el
miximo de 15 afios, con un promedio de antigledad del padeci

miento de 6 afios 7 meses.

El reporte de viscosidad de las muestras de expectoracién -
indie8 para el grupo tratados con ambroxol, una-disminuciSn

muy pronunciada (fig. 9) del 53% del valer iniecial promedio
hacia el séptimo dfa de tratamiento, y hacia el décimo cuar
to dfa de iniciada la administracién de ambroxol, la visco-
gidad resultante se encontrd disminuida un 92% en relacidn

al valor inicial. Estos datos resultaron con una signifi--
cancia altamente estadfstica (p«0.0001) cuando se comparsd -
_la evolucifn de la primera con la segunda y tercera muestras
de expectoracidén. Por otra parte, el grupo placebo no modi
fic6 la viscosidad de las muestras de expectoracién mis =~-
alli del) 17% en relacidén al valor inicial hacia el séptimo

dfa y hacia el dfa catorce hubo una regresidn del valor Pro
medio hasta un 15% mis all4 del valor inicial, lo que denc-
ta la nula aceidn producida por el placebo en este. pardme--

tro.

En el estudic de citologfa de la expectoracidn se mostrs -~

con diferencias significativas (fig. 10).

Los cambios en la anamnesis y exploracién neumolégica coin-

cidieron con los resultados paraclinicoa en forma sistemiti
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ca.

Todés las diferencias para frecuencia e intensidad de la --
tos, resultaron significativas con una p 0.05 para el grupo
" ambroxol y una p 0.1 para el grupo placebo, lo que traduce

una eficacia importante del medicamenteo en este pardmetro.

La expectoracién fue eétudiada en su cantidad y caracterig-
¥icas fisicas. En la figura 11 se observa que hacia el sép
timo dfa de injiciado su tratamiento, el ambroxol produjo --
normalizacién de las secreciones expectoradas en un 47% de

los casbs. y hacia el décimo éuarto dfa de tratamiento, el

grupo ambroxol presents el 60% de normalizacién de este pa-
rémetro, ¥y un L0V restante con viscosidad catalogada de le-

ve a moderada.

rl

El grupo placebo prod&jo normalizac1§n de las secreciones U
nicamente en el 6% de los casos hacia el séptimo dfa de tra
tamiento, con regresifén de este valor hacia el décimo cuar-
to dia y persistencia de un 47% de los casos con esputo ad-
herente, de color verde-amarillo. El andlisis estadistico

demuestra cambios de la primera consulta a la dltima.

Por otra parte, cobservamos modificaciones favorables en los
parfmetros de frecuencia respiratoria y desaparicién de dig

nea.

La incidencia clinica de estertores fue muy similar en am--
bos grupos al inicio del tratamiento, no asi su evoluciﬁn -

_ durante el curso del tratamiento (fig. 12).
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La valoracién final la realizamos en base a la eficacia clf
nica y paraclfnica, asi como el tiempo en que se presenta-~-
ron estos efectes y se acortd el periodo de la enfermedad,
asignando las calificaciones de "malo" cuando hubo persis=--
tencia o empecramiento del cuadro clfnico que motivé el in-
greso del paciente a este estudio; "bueno" cuando hubo remi
sién del cuadro clinico con reducecién importante de los ac-
cesos de tos, normalizacién de las secreciones respirato--

rias y desaparicién de los istertores dentro de los 7 a 14

dfas de iniciado el tratamiento; y como "excelente” cuando-
el resultado asignado al anterior se presents dentro de- los

primeros 7 dfas de tratamiento.

En nuestra casufstica tuvimos en el grupo ambroxol un:33.4%-
(5 casos) con resultado excelente; 53.3% (B casos) como bue -
no; y s6lo un 13,3% (2 paciantes) con resultado catalogado .
nulo. El grupo placebo tuvo s8lo 21 & * (3 pacientes) con

resultado calificado como bueno, y el BOY restante (12- pa--

cientes) con resultade clasificado como malo. {(Fig. 13).
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DISCUSION sy‘?

El grupo placebo no produjo modificaciones que resultaran -
con significancia estad{stica al compararlo frente al grupo
tratado con ambroxol. En relacién a los pardmetros objeti-
vos de citologfa y viscosimetrfa, no tuvo modificaciones --
sensibles y, al medirse los registros de estertores bronquia
les, el grupo placebo tuvo una regresién hacia el final del
tratamiento, lo que nos indica que el comportamiento del --
placebo en la evolucién de estos pardmetros, fue e) espera-

do.
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CONCLUSIONES

En la accién racional de dar mucoliticos, la prineipal indi
cacidn es la tos persistente con esputo viscoso, particular
mente en pacientes con enfermedad endobronquial y bronqui--

tis erdnica.

Persistente la utilizacién de solucién hiperténica salina,
la cual incrementa la trasudacién y el efecto mucolitico es
por hipertonicidad y no por si misma; ademifs hay un refleijo

vagal que estimula las secreciocnes.

Para obtener una adecuada movilizacién de secreciones, es -
fundamental la adecuada hidratacién, ya éea por via oral, -
endovenosa © directamente mediante humedificadores .en el 4r
bol traquecbronquial; asf como el empleo de un antibidtico

adecuado.

En realidad;‘es necesario efectuar diversas medidas que, en’

conjunto, propiciardn una adecuada movilizacién de secrecio

nes.

La acetilci;te@na a3 el mucolitico que mejores wventajas ha

demostrade en los estudics pevisados hasta estos momentos.

e et s e« s s
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