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Lugar en la terapéutica de los mucoliticos en la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica (EPOC)

Br. Santiago Cabral, Dres. Mauricio Castro y Stefano Fabbiani.

La secrecién de moco de las vias respiratorias constituye un mecanismo de defensa frente
a microorganismos, particulas en suspension en el aire inspirado y variaciones extremas de
humedad y temperatura, en conjunto con el barrido ciliar. EI mucus es producido y liberado
a nivel de la capa submucosa por las glandulas mucosas y serosas y a nivel de la capa
mucosa por las células caliciformes. Los principales constituyentes de esta secrecion
forman una mezcla compleja, compuesta en su mayor parte por agua (95%).

Cuando existe infeccion y muerte celular (esputo purulento), la viscosidad y consistencia de
la secrecion bronquial aumenta notablemen debido a la aparicion de ADN en el moco como
consecuencia del componente infeccioso, por lo tanto disminuye su barrido ciliar. Ante la
presencia de patologias respiratorias cronicas (bronquitis cronica, asma y mucoviscidosis) la
secreciobn es abundante y de mayor viscoelasticidad, lo que reduce la velocidad de
depuracién mucociliar®®.

Las causas de tos y expectoracién son multiples, entre las mas frecuentes se destacan las
infecciones de las vias respiratorias altas y bajas y las patologias respiratorias cronicas,
entre ellas la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC). También son causas
habituales el tabaquismo, el asma, el goteo nasal posterior, el reflujo gastroesofagico y la
existencia de anomalias vasculares.

La terapia de los estados hipersecretores de las vias respiratorias mediante los mucoliticos
continla siendo objeto de controversia y debate. Un farmaco mucolitico es aquel que
modifica las caracteristicas de las secreciones traqueobronquiales para que la
expectoracion sea mas facil, mientras que un farmaco expectorante induce la expulsién del
esputo al estimular el reflejo de la tos o al aumentar el volumen acuoso del mismo®.
Tedricamente su uso estd justificado en situaciones donde los procesos de secrecion y
transporte ciliar estan alterados como en la EPOC o el asma, pero no esta justificado en
situaciones donde es posible expectorar espontdneamente las secreciones, como es el
caso de las infecciones respiratorias o en las bronquitis reactivas a sustancias irritantes®.

Clasificacion de mucoliticos.

Los mucoliticos se pueden clasificar a partir de su estructura y naturaleza quimica® en:
e Derivados tidlicos: incluye N-acetilcisteina y S-carboximetilcisteina.
e Derivados de la vasicina: incluye bromhexina y ambroxol.
e Enzimas: incluye tripsina, quimiotripsina, desoxirribonucleasa o dornasa alfa.
e Yoduros: incluye yoduro potasico y yoduro sédico.
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Se exponen a continuacion los principios activos disponibles en Uruguay: N-acetilcisteina,
bromhexina, ambroxol y dornasa alfa. Un resumen de sus indicaciones se exponen en la
Tabla 1.

Derivados tiélicos

Son productos azufrados derivados de la cisteina, que actdan cediendo grupos tidlicos para
romper asi los puentes disulfuro de las mucoproteinas de la secreciébn bronquial
(responsables del mantenimiento de la estructura terciaria de las glucoproteinas
constituyentes del moco). El grupo tiol puede estar libre como en la N-acetilcisteina, o
bloqueado como en la S-carboximetilcisteina.

N-acetilcisteina

La N-acetilcisteina es el agente mucoactivo registrado mas conocido que disuelve las
secreciones del tracto respiratorio. Fue introducido en los comienzos de la década del 60
tras comprobarse algunas propiedades mucoliticas de la L-cisteina®”.

Por via oral se administra en dosis de 200 mg 3 veces al dia. Puede producir molestias
gastrointestinales, reacciones de hipersensibilidad y cefalea. Presenta interacciones
farmacodinamicas con farmacos que disminuyen las secreciones bronquiales, entre ellos,
anticolinérgicos y antihistaminicos. Su administracion simultanea con anfotericina B,
ampicilina, cefalosporinas, eritromicina y tetraciclinas puede ser fisicamente incompatible e
incluso pueden ser inactivados los antimicrobianos, por lo que se recomienda administrarlos
en intervalos separados de al menos 2 horas"”.

Sus indicaciones aprobadas segun la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) son tratamiento coadyuvante en los procesos respiratorios que cursan
con hipersecrecibn mucosa excesiva 0 espesa tales como bronquitis aguda y crénica,
EPOC, enfisema, atelectasia debida a obstruccibn mucosa, complicaciones pulmonares de
la fibrosis y otras patologias relacionadas'”.

Derivados de la vasicina

Bromhexina

Bromhexina es un derivado de la vasicina, alcaloide de la nuez de Malabar (Adhatoda
vasica), empleado en la medicina popular india como antiasmatico®.

Con respecto a su mecanismo de accion, cabe sefialar que tiene propiedades
mucocinéticas (alteracion de la trama fibrilar de los mucopolisacaridos acidos) y también se
le han atribuido propiedades como antitusigeno y estimulante del centro respiratorio. Sin
embargo, la demostracién de estos efectos presenta grandes dificultades®.

Estd aprobado por la AEMPS para la reduccion de la viscosidad de las secreciones
mucosas, facilitando su expulsion, en resfriados y procesos gripales para nifios de 2 a 12
afios. Se aconseja un uso de no mas de 5 dias.®

Ambroxol
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Uno de los metabolitos activos de la bromhexina, ambroxol, posee mayor potencia que la
propia bromhexina. Este farmaco es activo por todas las vias. Su actividad es de tipo
mucocinético. Tiene efecto en la produccion del surfactante pulmonar, la calidad del moco y
la motilidad ciliar, lo que conlleva una mejoria de los mecanismos de autolimpieza y defensa
pulmonares®.

La tolerabilidad del preparado es buena y solamente se han descrito efectos secundarios
consistentes como nauseas, vomitos, diarreas y cefaleas, en raras ocasiones.

Ambroxol est4d aprobado por la AEMPS en afecciones agudas y crbnicas de las vias
respiratorias que requieran tratamiento secretolitico y para la reduccién de la viscosidad de
las secreciones mucosas, facilitando su expulsion, en procesos catarrales y gripales, en
adultos y nifios a partir de 2 afios®.

No poseen utilidad en las broncopatias y neumopatias agudas. La accion mucolitica y
expectorante en patologias crénicas es variable y a dosis altas (bromhexina, 10-15 mg, 3
veces al dia, y para el ambroxol, 15-30 mg, 3 veces al dia) por lo que debe ser
individualizada®. Se aconseja un uso no mayor a 14 dias de ambroxol. ©

En cuanto a la seguridad de estos farmacos, en 2015 el comité de evaluacion de riesgos en
Farmacovigiliancia de la Agencia Europea del Medicamento (PRAC), realiz6 un analisis de
notificaciones sobre reacciones adversas graves dermatologicas, asociadas a
medicamentos que contienen ambroxol y bromhexina. Entre estos efectos adversos
destacan eritema multiforme, el Sindrome de Stevens-Johnson y el exantema pustuloso.
Luego de dicho andlisis el PRAC confirma este riesgo, aunque debido a su baja frecuencia
lo clasifica como de bajo riesgo. Por ese mismo hallazgo dicha entidad reguladora solicita la
modificacion de las fichas técnicas de medicamentos que contengan ambos principios
activos.®?

Enzimas

Dornasa alfa

Dornasa alfa es una enzima que escinde el ADN liberado de los neutréfilos y reduce la
viscosidad mucosa y previene aun mas las infecciones de las vias respiratorias y el dafio al
parénquima pulmonar. En general, mejora la funcion pulmonar. Es de uso exclusivo como
tratamiento en la fibrosis quistica en conjunto con otras estrategias terapéuticas a partir de
los 5 afios de edad.®**?

Tabla 1. Resumen de indicaciones aprobadas de agentes mucoliticos en Uruguay®.
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Forma Indicaciones aprobadas por AEMPS Productos

farmacéut farmacéuticos

ica disponibles en
Uruguay que
contienen el

principio activo.

N- , Jarabe o Tratamiento coadyuvante en los procesos | Balimuc®,
acetilcisteina” | solucion respiratorios que cursan con Tempotane®
oral hipersecrecion mucosa excesiva 0 espesa

tales como bronquitis aguda y crénica,
EPOC, enfisema, atelectasia debida a
obstruccién mucosa, complicaciones
pulmonares de la fibrosis y otras
patologias relacionadas

Bromhexina® | Jarabe o | Reduccién de la viscosidad de las Bexedan®,
solucién secreciones mucosas, facilitando su Bisolvon®,
para expulsién, en resfriados y procesos Bromilar®,
nebulizar gripales. Broncosolvan®,

Bronquisedan®,
lcubron®,
Mucotosil®,
Tostop®
Ambroxol® Jarabe Afecciones agudas y crénicas de las vias | Aerobroncol®,
respiratorias que requieran tratamiento Amboxilar®,
secretolitico Mucosolvan®

Reduccion de la viscosidad de las
secreciones mucosas, facilitando su
expulsién, en procesos catarrales y
gripales, en adultos y nifios a partir de 2
afios

@2 1 Inhalatorio | Tratamiento de pacientes mayores de 5 Pulmozyme®

afios de edad con fibrosis quistica que
tengan una capacidad vital forzada (CVF)
mayor del 40% de la tedrica, para mejorar
su funcion pulmonar.

Dornasa Alfa

La eficacia de los mucoliticos en patologias respiratorias cronicas y agudas ha sido objeto
de mdltiples analisis.

Se realizaron multiples busquedas con términos Mesh en PubMed, entre ellas “Mucolytic”
AND “Efficacy” que arrojo 207 resultados de los cuales describiremos 4 de ellos a
continuacion dado que son los ultimos publicados que se adecuan a la pregunta clinica
formulada. Otra busqueda con los términos "Expectorants” AND "Respiratory Tract
Infections” arrojé 679 resultados, la mayoria similares a los previos y ninguno que evaluara
eficacia en infecciones respiratorias agudas. Se realizaron busquedas Mesh con los
términos "Expectorants” AND "Acute pulmonary infection”; "Expectorants” AND "Acute Lung
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infection"; "Acetylcysteine", “Bromhexine”, "Ambroxol" y "Dornase alfa", todos ellos con el
término "Efficacy"”, no habiendo resultados para ninguna de ellas.

Entonces, de la busqueda realizada para este articulo no se encontré evidencia para su uso
en infecciones respiratorias agudas. EI mayor nimero de estudios disponibles es en
pacientes con EPOC. Se realizara un andlisis critico de la evidencia disponible de los
mismos en esta patologia.

Evidencia en la EPOC

En el afio 2019 Poole y colaboradores publicaron en la Cochrane Library una revision
sistemética y metanalisis de 38 ensayos clinicos controlados (10773 pacientes adultos) que
tuvo como objetivo analizar la eficacia y seguridad de los mucoliticos (N-acetylcysteina,
carbocysteina, erdosteina y ambroxol, dado al menos una vez al dia) en la prevencién de
exacerbaciones en pacientes con EPOC. De los resultados obtenidos se destaca que el
tiempo sin exacerbaciones durante el periodo de estudio fue mayor con el uso de
mucoliticos comparado con placebo (OR 1.73, 95% IC: 1.56-1.91, 6723 participantes) Sin
embargo los propios autores sefialan que hay estudios posteriores no incluidos en la
revision que muestran resultados menos alentadores. EI nimero necesario a tratar (NNT)
hallado fue de 8 pacientes por un tiempo promedio de 9 meses (alta heterogeneidad de los
estudios incluidos). Cabe precisar que este dato, que a priori es bajo, es el nimero si se
mantiene el uso por un promedio de 9 meses, que no es la forma habitual ni recomendada
de uso de este tipo de medicamentos. Los autores realizaron un analisis con los estudios
gue se realizaron Unicamente durante invierno y evidenciaron un efecto mayor sobre el
tiempo libre de exacerbaciones con el uso de mucoliticos (OR 2.20, 95% IC: 1.93-2.51,
4007 participantes). Los autores también compararon este efecto segun el tiempo de
seguimiento y reportan un OR para estudios con >12 meses de seguimiento de 1.16 (95%
IC: 0.98-1.37) comparado con OR 2.14 (95% IC: 1.62-2.82) en estudios con seguimiento <3
meses y un OR 2.20 (95% IC: 1.91-2.54) en estudios con seguimiento entre 3 y 12 meses.
Como conclusiones, se sugiere que los mucoliticos parecen ser Utiles para reducir las
exacerbaciones, los dias de discapacidad y los ingresos hospitalarios en personas con
EPOC o bronquitis crénica, sin impacto importante en la calidad de vida o la funcion
pulmonar y no pueden sacarse conclusiones sobre su impacto sobre mortalidad. Sin
embargo, sugieren tomarlas con precaucion, debido a los altos niveles de heterogeneidad
en muchos de los resultados y el hecho de que los efectos sobre las exacerbaciones
mostrados en los primeros ensayos fueron mayores que los informados por estudios mas
recientes. La revision incluye datos de estudios realizados a partir del afio 1976. Puede
existir mayor riesgo de sesgo de seleccion o publicacion en estudios anteriores, por lo tanto,
los beneficios del tratamiento pueden no ser tan grandes como lo sugieren estos
estudios.*?

N-acetilcisteina

Un metaanalisis publicado en 2015 analiz6 la eficacia de N-acetilcisteina versus placebo o
control en la reduccion de la tasa de exacerbaciones de pacientes con EPOC. Se incluyeron
13 estudios, entre ellos ensayos clinicos y un estudio de cohortes, de pacientes con EPOC
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gue recibieron N-acetilcisteina a dosis altas (1200 mg dia) y bajas (200 a 600 mg dia), con
un rango de seguimiento de los pacientes de 3-36 meses con un promedio de un afio. De
un total de 4155 pacientes incluidos, 1933 (47%) recibieron N-acetilcisteina y 2222 (53%)
placebo o fueron controles. Se evidencié una reduccion del riesgo de exacerbaciones (RR
de 0,75; IC 95%; 0.66-0.84; p<0.01). La tasa de efectos adversos no fue mayor para N-
acetilcisteina comparada con placebo (RR 0.94: IC 95% 0.88-0.99; p=0.40), siendo
principalmente gastrointestinales, independientemente de la dosis utilizada*®.

Un ensayo clinico controlado con placebo evalu6 si N-acetilcisteina mejoraba los sintomas
en pacientes con exacerbacion de EPOC. Se incluyeron pacientes con EPOC confirmado
por espirometria, con aumento de la produccion de esputo, con un indice paquete/afio
mayor o igual a 20 y que fueron hospitalizados por una exacerbacién. Las variables
primarias fueron la mejoria de los sintomas (medido mediante un score de 7 puntos que
incluye diferentes grados disnea en reposo, disnea nocturna, dishea de esfuerzo, tos,
produccion de esputo y sibilancias) al ingreso, los dias 1, 3, 10 o al alta hospitalaria. Se
aleatorizaron inicialmente 20 pacientes para recibir 200 mg de N-acetilcisteina y 22 a
placebo, ademas del tratamiento habitual. Cuatro pacientes fueron excluidos del estudio (1
de grupo de N-acetilcisteina y 3 del grupo placebo) por empeoramiento de su estado e
ingreso a cuidados intensivos. No hubo diferencias significativas en las areas bajo las
curvas de variacién de la puntuacion de sintomas entre ambos grupos™®.

Ambroxol

En el afio 2004 se public6 un ensayo clinico controlado con placebo aleatorizado
multicéntrico, financiado por Boehringer Ingelheim Italia. Tuvo como objetivo evaluar la
eficacia de la administracion de ambroxol por 12 meses para la prevencion de
exacerbaciones de la EPOC. Se incluyeron pacientes ambulatorios de entre 40 y 75 afios
con EPOC y VEF; de entre 60 y 80%, y fueron asignados mediante aleatorizacién simple al
grupo placebo o al grupo ambroxol, en el cual los pacientes fueron tratados con una capsula
de liberacién prolongada de 75 mg al dia. La variable primaria fue nimero de pacientes libre
de exacerbacién (definida como esputo purulento + fiebre >38 °C y/o disnea y/o
leucocitosis) durante los primeros 6 meses y durante los 12 meses. Se consider6 como
clinicamente significativo una diferencia de 20% en el nimero de pacientes libre de
exacerbacion a los 6 meses. Un total de 234 pacientes se incluyeron en el andlisis por
intencién de tratar (115 con ambroxol y 119 con placebo). A los seis meses 63% de los
pacientes tratados con ambroxol no tuvieron exacerbaciones comparado con 59% en el
grupo control (p= 0.366), y a los doce meses, 56% de los pacientes tratados con ambroxol
no tuvieron exacerbaciones comparado con 53% en el grupo control (p =0.363)"9.

Recomendaciones en guias internacionales

La guia Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2020 sugiere que
para aquellos pacientes con EPOC sin tratamiento con corticoides inhalatorios, el uso de
mucoliticos podria reducir las exacerbaciones y mejorar la clase funcional®”.
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En la guia de practica clinica para la prevencion de exacerbaciones en la EPOC del 2017,
elaborada en conjunto por la European Respiratory Society (ERS) y la American Thoracic
Society (ATS) se analizaron seis ensayos clinicos controlados con placebo aleatorizados
que evaluaron la eficacia de los agentes mucoliticos N-acetilcisteina (4 estudios), ambroxol
(1 estudio) y carbocisteina (1 estudio) administrados por 1-3 afios para prevenir
exacerbaciones en pacientes EPOC. Las conclusiones de esta revisibn fueron: la
terapéutica con mucoliticos no tuvo efectos significativos en la mortalidad (1.3% vs 1.1%,
RR 1.15; 95% IC 0.55-2.43) pero demostraron reducir la probabilidad de hospitalizacion
(14.1% vs 18.1%, RR 0.76; 95% IC 0.59-0.97) y al administrarse a dosis altas redujeron el
riesgo de exacerbaciéon (RR 0.69; 95% IC 0.50-0.94). No hubo diferencia significativa de que
la terapia con agentes mucoliticos aumente los efectos adversos (26.9% vs 24.2%, RR 1.11;
95% IC 0.91-1.35). Los autores consideran estos resultados como de baja calidad debido a
inconsistencias en los resultados o en su analisis, a pesar de esto los autores recomiendan
el tratamiento con agentes mucoliticos por via oral para prevenir exacerbaciones en
pacientes con EPOC con moderada-severa obstruccion al flujo aéreo y exacerbaciones a
pesar de la terapia inhalatoria Gptima (recomendacién condicional, con baja calidad de
evidencia)™®.

En ninguna de las dos guias se establece la duracion de estos tratamientos.
En suma

Los mucoliticos son farmacos ampliamente utilizados por la poblacién general, de bajo
costo, venta libre con amplia promocién a su alrededor y no es infrecuente la impresion
subjetiva de mejora de la sintomatologia por parte de los pacientes. La evidencia disponible
sobre su uso es escasa en infecciones respiratorias agudas y su eficacia clinica es
controversial. Por lo tanto, dada su nula evidencia en infecciones de las vias respiratorias
agudas, no es posible generar recomendaciones de uso en esta situacion clinica. Si bien
para algunos de estos farmacos, cierto nimero de estudios han demostrado reducir las
exacerbaciones y la sintomatologia comparados con placebo en pacientes portadores de
EPOC, se debe destacar que los mismos presentan limitaciones metodolégicas, por lo que
su uso debe individualizarse.

La medida mas eficaz hasta el momento para la reduccion de la mucosidad y promover su
eliminacion es la hidratacion adecuada para evitar la reduccién del componente hidrico de la

misma. Se recomienda la ingesta de 2 o mas litros diarios de liquidos, la inhalacion de vapor
de agua y el uso de dispositivos de humidificacién con el objetivo de evitar un ambiente
seco y mantener una temperatura entre 18-20°C*29),
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