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EFICACIA CLjNICA DEL AGENTE
SECRETOLITICO AMBROXOL

Dr. Manuel E. Soto Quirés *

RESUMEN
Para valorar la eficacia clinica y
la tolerancia del Ambroxol secretoliti-
co broncopulmonar, se escogieron al
azar, sesenta pacientes portadores de
neumopatia aguda o crénica con au-
mento de secreciones.

Los pacientes fueron distribui-
dos en forma aleatoria, rectbieron Am-
broxol y veintisiete recibieron el place-
bo, en un estudio doble ciego.

Previa valoracion de parametros
clinicos, se obtuvo una significancia
estadistica de p<0.05, con una buena
respuesta al tratamiento en el 81.8%
de los pacientes tratados con Ambro-
xol, consistente en disminucion del
numero de accesos de tos y la intensi-
dad de la misma, reduccion y norma-
lizacion del esputo; en comparacion
con un 37.1% en el grupo placebo.

El ambroxol es una opcion en el
tratamiento de cualquier condicion pul-
monar en la que el factor tos y aumen-
tode secreciones se encuentre presen-
te, ya que acorta la evolucion de los
sintomas respiratorios, presenta bue-
na tolerancia y no interfiere con la ad-
ministracion de otros medicamentos,
tales como antibidticos y broncodilata-
dores.

SUMMARY

Seventy patients with acute of
chroniclung disease in which the main
symptom was productive cough with
copious purulent sputum were assess
in a double blind study in order to eva-
luate the efficacy and tolerance of Am-
braxol, a pulmonar secretolitic agent.

Thirty three patients were trea-
ted with Ambroxol and twenty seven
with placebo.

We found a good response in the
group treated with Ambroxol (p<0.05).
They had less cough episodes, cough
intensity and less sputum, compared
with the placebo group.

Ambroxol is an option in the tre-
atment of any lung illness in which
cough and copious sputum are the
predominant symptoms, without any
side effects or interference with antt-
biotics or bronchodilators.

* Servicio de Neumologia, Hospital Nacional de Nifios “Dr.
Carlos Saenz Herrera”
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INTRODUCCION

La naturaleza del moco bronquial normal ha
sido bien estudiada (1, 2, 3, 4), sus propiedades
viscoelasticas dependen en gran parte de la orga-
nizacion fibrilar del moco bronquial y estan muy
posiblemente asociadas a la presencia de glico-
proteinas de elevado peso molecular, concreta-
mente las mucosas acidas polianionicas y las sa-
lomucinas.

Existe una serie de enfermedades respirato-
rias en donde el moco bronquial pierde gran par-
te de sus propiedades y el acimulo de este moco
anormal produce sintomatologia respiratoria y
hacen mas dificil la evolucién hacia la mejoria o
curacion.

Cuando la secrecion esta alterada, el objeti-
vo terapéutico consiste en reactivar los mecanis-
mos que participan en el proceso de autolimpieza
pulmonar.

El Ambroxol es un monofarmaco, cuyo prin-
cipio activo, es el Clorhidrato de trans-4- [(2-ami-
no-3.5-dibromo-bencil)-amino] ciclohexanol, lla-
mado también por la Organizacion Mundial de la
Salud Clorhidrato de Ambroxol.

Su mecanismos de accién consiste en dismi-
nuir la elevada viscosidad y adhesividad de las se-
creciones patologicas ya que actiia sobre la orga-
nizacién filamentosa del esputo, fragmentindolo
y disgregandolo (5). Ademas estimula al epitelio
ciliado aumentando su frecuencia vibratily la fun-
cion mucociliar,

Se ha mencionado dentro de sus propiedades
también, la estimulacién de la producciény sinte-
sis de fosfolipidos pulmonares con produccién de
factor surfactante a nivel de pneumocitos tipo Il y
de las células Claras (Surfactante Bronquial) el
cual a su vez mejora la permeabilidad alveolo-
bronquial, reduce la adhesividad y activa el trans-
porte de la secrecion.

La toxicidad del Ambroxol es baja y su mar-
gen terapéutico es amplio, estudios en animales
han demostrado que no es teratogénico (6).

Multiples investigaciones clinicas comprue-
ban su eficacia en padecimientos agudos y croni-
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cos de las vias respiratorias que cursen con una
alteracién de la fisiologia normal de las vias aére-
as donde unarespuesta aumentada a diversos es-
timulos se manifiesta en alteraciéon de la forma-
cion de secreciones y en deficiencias del factor
surfactante,

Estudios comparativos demuestransu efica-
cia frente a otros tipos de farmacos a los que se les
aducen poderes secretoliticos.

No se conocen interacciones farmacoldgicas,
permitiendo asi el empleo de Ambroxol concomi-
tantemente con otras sustancias como glucésidos
cardiacos, broncodilatadores y antibiéticos.

El objetivo del presente trabajo fué valorarla
eficacia clinica y la tolerancia del Ambroxol, en el
tratamiento de neumopatias agudas o cronicas,
que cursaran con aumento y retencion de secre-
ciones.

MATERIAL Y METODO
Se programé un estudio doble ciego, compa-
rativo con placebo, donde se seleccionaron en for-
ma aleatorla sesenta pacientes. Cada grupo se di-
vidio6 al azar, previa seleccion de los frascos de Am-
broxol y Placebo respectivamente.

La droga activa Ambroxol (Sekretovit (R), Bo-
ehringer Ingelheim)y el placebo tenian las mismas
caracteristicas externas, solamente diferenciables
por la clave del estudio.

Se admitieron nifios de la consulta externa
de los servicios de Neumologia del Hospital Nacio-
nal de Ninos Dr, Carlos Saenz Herrera y del Hos-
pital William Allen en edades comprendidas entre
11 mesesy 11 aniosy 8 meses, que presentaban al-
guna forma de neumopatia con aumento de secre-
ciones, en un periodo comprendido de enero a ju-
lio de 1987.

Se excluyeron pacientes con neoplasias, in-
suficiencia hepatica, renal o cardiopatia; o en tra-
tamiento con esteroides, antiinflamatorios, anti-
tusivos o mucoliticos.

Previas consideraciones éticas del estudio, se
suministro el niimero telefonico de los autores del
estudio por si se presentaran complicaciones.
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Se administré por via oral Ambroxol a dosis
de 1.5 mg por Kg. dia, por 8 dias y distribuido en
la siguiente forma: nifios de 5 a 12 anos: 5 cc tres
veces al dia: nifios de 2 a 5 afos: 2,5 cc tres veces
al dia; nifios menores de 2 anos: 2,5 cc dos veces
al dia.

Para el tratamiento con placebo, se procedié
como si se tratara de la droga activa.

Sevaloraronlos siguientes parametros: edad,
sexo, duracién de la enfermedad respiratoria, na-
mero de episodios por ano, medicamentos recibi-
dos antes de iniciar el estudio. Ademas se consi-
deraron los parametros clinicos: peso e intensidad
delatos: calificadade 1 a3 (leve a severa). Asimis-
mo: numero de accesos de tos al dia: calificado de
1 a 3 asi: menos de 5 accesos, de 6 a 15 accesos
y mas de 15 respectivamente. También la canti-
dad de esputo: calificado como escaso, abundan-
te y no cuantificable, dando como referencia el vo-
lumen de unvaso plastico pequeno. Lacalidad del
esputo: calificada de O a 3 como ausente, viscoso,
mucoso y purulento respectivamente. De la mis-
ma forma se consignaron las alteraciones respira-
torias: disnea, frecuencia respiratoria, retraccion
intercostal, cianosis y respiraciéon estertorosa.
También la auscultacién en relacién a: presencia
de sibilancias, estertores y su forma de deteccién
y desaparicion. Se evaluaron los efectos colatera-
les.

Los resultados se valoraron en base a crite-
rios establecidos para medir la eficacia del medi-
camento asi: eficacia buena: remisién completa
del cuadro clinico, desaparicién o reduccién de los
accesos de tos, con reduccién y normalizacién de
la cantidad de esputo y auscultacién de campos
pulmonares limpios. Eficacia regular: remision
parcial del cuadro clinico, desaparicion de secre-
ciones patolégicas expectoradas, con reduccién
importante de los accesos de tos y auscultacion de
campos pulmonares con evidente mejoria. Efica-
cia mala: persistencia o empeoramiento del cua-
dro clinico.

Se calculé el chi-cuadrado para el analisis es-
tadistico de los resultados.

RESULTADOS

Treintay tres recibieron ambroxol y veintisie-
te recibieron el placebo. No hubo diferencias en-
tre los grupos en cuando a la composicion por se-
xo0s. La edad promedio fue de 4.8 anos. Ver Cua-
dro N°1. Todos los pacientes presentaban cua-
dros respiratorios con tos productiva, con aumen-
to de secreciones. Igual numero de pacientes en
cada grupo recibian broncodilatadores y/o anti-
biéticos. Todos los pacientes eran eutréficos y no
presentaban patologia asociada. Ningun pacien-
te presenté signos de insuficiencia respiratoria
que ameritara hospitalizacion. Tampoco se pre-
sentaron efectos adversos que determinaran la
suspension del tratamiento.

CUADRO N°1
DISTRIBUCION DE LOS GRUPOS

AMBROXOL PLACEBO
EDAD (11lm-11a7m) (la3m-11a8m)
x= 4.8 anos x= 4,8 arios
SEXO
Femenino 15 12
Masculino 18 15
TOTAL 33 27
VALORACION

DE LOS PARAMETROS CLINICOS

Antes de iniciar el tratamiento, el 81,5% de
los pacientes que recibieron el placebo y el 84.8%
de los que recibieron la droga activa, Ambroxol,
presentabanmasde 15 accesos de tosaldia. Des-
pués de recibir el tratamiento la mejoria fué evi-
dente en el grupo que recibié Ambroxol ya que el
numero deaccesosde tos disminuyé enun 81.82%
de los pacientes como se aprecia en el Cuadro N°2,

Sinos referimos a la respuesta al tratamien-
to enrelacién a la intensidad de la tos observamos
que antes del tratamiento el cuadro tusigeno fue
catalogado como intenso, en el 81.8% del grupo
que recibié Ambroxol y en el 81.5% del grupo que
recibio el placebo; luego del tratamiento, la tos se
catalogo como ausente o leve en €l 93,9% de los pa-
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CUADRO N° 3
NUMERO DE ACCESOS DE TOS

N? accesos de tos PLACEBO AMBROXOL

{Antes del tratamiento) N N

0-5 0 (0%) 0 (0%)
6-15 5 (18.5%) 5(15.2%)
15 22 (81.5%) 28 (84.8%)

(Después del tratamiento)

0-5 10 (37.1%) 27 (81.82%)*
6-15 9 (33.3%) 4 (12.2%)
15 8 (29.6%) 2 (6.1%)
*p 0.05

cientes que recibieron ambroxol, comparado al
48,1% del grupo que recibid placebo, como se de-
muestra en el Cuadro N? 3.

En el Cuadro N? 4, se compara la eficacia del
Ambroxol, frente al placebo, en cuanto al manejo
de la tos se muestra dicha eficacia como una bue-
narespuesta en el 87.7% de los pacientes, valora-
da en la desaparicion o disminucion del numero
de accesos de tos, y de la intensidad de 1a misma,
frente a al 42.6% del grupo que recibi6 el placebo
cifra con significancia estadistica (p<0.05).

La cantidad de esputo sufrié modificaciones
evidentes, después del tratamiento con Ambroxol,
silo comparamos con los resultados obtenidos en
el grupo placebo. De tal forma que desaparecio o
fue muy escaso en el 100% de los pacientes que re-
cibieron el medicamento, mientras que solo se re-
dujo en el 55.6% de los pacientes que recibieron el
placebo luego de 8 dias de tratamiento en ambos

grupos.

Si tomamos en cuenta el puntaje general de
los sintomas, inicialmente ambos grupos de pa-
cientes presentaban puntaje similar; luego del
tratamiento el grupo que recibié el ambroxol, mos-
tré6 una mejoria estadisticamente significativa
(p<0.05) comparado con el grupo que recibio el
placebo como se demuestra en el Cuadro N® 5.

DISCUSION
Nuestro aparato respiratorio esta dotado de
un efectivo sistema de limpieza que incluye la tos,
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CUADRO N* 3
INTENSIDAD DE LA TOS
Intensidad de latos PLACEBO AMBROXOL
(Antes del tratamiento) N N
LEVE 1 (3.7%) 0(0)
MODERADA 4 (14.8%) 6 (18.2%)
INTENSA 22 (81.5%) 27 (81.8%)
(Después del tratamiento)
Leve 13 (48.1%) 31 (93.9%)*
Moderada 6 (22.3%) 2 (6.1%)
Severa 8 (29.6%) 0 (0%)
* p<0.05
CUADRO N* 4
EFICACIA CLINICA
DE UN AGENTE SECRETOLITICO
EFICACIA PLACEBO AMBROXOL
BUENA 42 6% 87.7%
REGULAR 27.8% 9,2%
MALA 29,6% 3.1%
CUADRO N*B
EFICACIA CLINICA
DE UN AGENTE SECRETOLITICO
PUNTAJE
DE SINTOMAS
PLACEBO AMBROXOL
Antes del tratamiento
x 18,3 /pac. x 18.5/pac.

la secreciéon traqueobronquial, el sistema mucoci-
liar y la secrecion alveolar.

Existen una serie de enfermedades respira-
torias pincipalmente secundaria a infecciones vi-
rales que provocan alteraciones en los sistemas de
limpieza dando como resultado gran acumulo de
secreciones enlas vias aéreas, siendo estas muy
espesaslocuallleva ataponamientodelasvias aé-
reas y a infecciones secundarias.
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Cuando aparecen estas condiciones patolé-
gicas, el objetivo del tratamiento consiste en res-
tablecer los mecanismos que de una u otra forma
participan en el proceso de autolimpieza pulmo-
nar.

Es asi como multiples experiencias clinicas
se hanreportado mediante estudios serios realiza-
dos con ambroxol. En el tratamiento de la bron-
quitis crénica comparado con bromexina donde se
demostré una accion superior por la evidente res-
puesta en las pruebas de funcién pulmonar (12).

Nuestro trabajo valora la eficacia del ambro-
xol comparado con placebo en un grupo de nifios
con cuadros respiratorios con tos productivay au-
mento de secreciones en donde el namero de ac-
cesos de tos la intensidad de la mismy la cantidad
de espasmo. Los pacientes presentaron modifica-
ciones evidentes luego del tratamiento con la dro-
ga activa.

La curva de complianza pulmonar mejoro en
forma significativa en pacientes con patologia pul-
monar cronica, después de ser tratados con am-
broxol (13),

El ambroxol se presenta como una verdade-
ra opcién en el tratamiento de cualquier condicién
pulmonar en la que el factor tos y aumento de se-
creciones se encuenire presente, ya que por su
comprobada accién broncosecretolitica, acorta la
evolucion de la enfermedad respiratoria, normali-
zando la formacion de secreciones, reduciendo la
tos y la expectoracion.

Hay un grupo de pacientes que mejoran sus
sintomas en forma espontdnea pero €s muy evi-
dente que otro grupo pacientes se benefician del
tratamiento con ambroxol.

El ambroxol no presente interacciones far-
macolégicas con otros medicamentos por lo tanto
su utilidad no se restringe cuando se amerite usar
asociado a broncodilatadores o antibiéticos.

Su buena tolerancia ha sido demostrada,
permitiendo asi su administracién en nifios en la
dosificacion establecida.

El preparado no produjo reacciones secun-
darias debido a su baja toxicidad.
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