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INTRODUCCION

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) se define como la presencia de edema
pulmonar no cardiogénico y falla respiratoria en el paciente critico. Este sindrome es una
de las principales causas de morbimortalidad en las Unidades de Cuidados Intensivos.*?

En 1994 la American European Consensus Conference Committee introdujo las nuevas
definiciones de lesién pulmonar aguda y SDRA , que siguen actualmente vigentes : **

a) Lesiéon pulmonar aguda; pacientes con hipoxemia, definida como la razén entre la PaO,/
FiO, < 300.

b) Sindrome de distrés respiratorio agudo; pacientes con hipoxemia severa, PaO,/ FiO, <
200.

El Instituto Nacional de Salud (The Nacional Instituto of Health) sugiere una incidencia de
aproximadamente 75 casos por cada 100 000 habitantes, con una mortalidad de 40-60%,
donde la falla organica mdailtiple es la primera causa de mortalidad. La edad de mayor
riesgo para desarrollar el SDRA es de los 60 a 69 afios. **
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Las causas que condicionan este trastorno son sepsis, neumonia, aspiracion de liquidos,
traumatismos, pancreatitis, inhalacion de humo o de gases tdxicos y ciertos tipos de
toxicidad por medicamentos. La causa mas frecuente es la infeccién grave, que constituye
aproximadamente la mitad de los casos. Estas infecciones pueden incluir enfermedades
localizadas (como neumonia) o enfermedad sistémica, como sepsis, sindrome séptico y
shock séptico. %13

La evolucién natural del SDRA esta marcada por tres fases: 1) Fase exudativa, hay ruptura
de la membrana alvéolo capilar, con la subsiguiente acumulacion de edema alveolar rico
en proteinas y citocinas. Dura aproximadamente 7 dias y esta caracterizado por disnea,
taquipnea e hipoxemia severa. 2) Fase proliferativa; si no existe recuperacion, algunos
pacientes desarrollardn dafio pulmonar y presentaran evidencia de inflamacion pulmonar
intersticial y fibrosis. Esta fase dura entre 7 y 21 dias. 3) Fase fibrética, aunque la mayoria
de pacientes se recupera en 3 a 4 semanas después del dafio inicial, algunos presentan
fibrosis progresiva. %>

En condiciones normales la estructura alvéolo-capilar aporta una gran superficie para el
intercambio gaseoso. El dafio difuso de la regidn alveolar ocurre en la fase exudativa del
dafio pulmonar agudo y del SDRA. Este dafio incluye a las superficies endoteliales y
epiteliales e interrumpe la funcién de barrera del pulmén, con llenado de los espacios
alveolares con liquido, inactivacién del surfactante, e inflamacién, lo que produce
anormalidades en el intercambio gaseoso y pérdida de la distensibilidad pulmonar.*? 3

Cuando no hay surfactante, la Tension Superficial alveolar (TS) es tan alta como 70
dinas/cm?, pero cuando hay surfactante la TS es cercana a cero. La disminucién de la TS
que causa el surfactante no sélo permite la adecuada circulacion de aire sino la salida del
liquido alveolar hacia el intersticio que de otra manera se acumula dentro del mismo.
Ademads, el surfactante permite la remocién de particulas del pulmén al mejorar la funcion
ciliar de su epitelio. *’

Los espacios alveolares se llenan con membranas hialinas y con liguido de edema
abundante en proteinas y células inflamatorias. Los espacios intersticiales, los conductos
alveolares, los vasos pequefios y los capilares también contienen macréfagos, neutrofilos
y eritrocitos. ***°

El diagnéstico se fundamenta en lo propuesto por el American European Consensus
Conference Committee en los siguientes criterios : Condicién asociada, Disnea, Hipoxemia
refractaria a la administracion de oxigeno, PaO2/FiO2< 200mmHg, infiltrado bilateral
(Intersticial y alveolar) en la radiografia de térax y distensibilidad pulmonar reducida.™®

La terapia no farmacoldgica consiste en ventilacibn mecanica. La practica actual es usar
ventilacién con bajo volumen corriente (< 6 mL/kg del peso corporal). Los bajos volimenes
de corriente se combinan con el uso de presion positiva al final de la espiracion (PEEP) a
niveles que permiten alcanzar una oxigenacion adecuada con el FiO, mas bajo posible. **

2
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En la terapia farmacologica, debido al éxito de la sustitucion de surfactante en la terapia de
lactantes con sindrome de distrés respiratorio neonatal, han sido propuesto como
tratamiento para pacientes adultos con crisis de pulmén y sindrome de distrés respiratorio
agudo. Sin embargo, en un estudio, el tratamiento con un agente tensioactivo sintético no
tuvo ningln efecto sobre la oxigenacion y la duracién de ventilacion mecéanica.'

Otros estudios con glucocorticoides, Oxido nitrico, Ketoconazol, Alprostadil, etc no
mostraron resultados satisfactorios. Ningun farmaco de los que se dispone habitualmente
previene la aparicion del SDRA ni disminuye su mortalidad.™

La funcion principal del Ambroxol en la terapéutica contemporanea es probable que sea
como un agente expectorante y mucolitico. Su principal uso serd probablemente en el
tratamiento de la bronquitis y las infecciones pulmonares para facilitar la eliminacién de las
secreciones de las vias respiratorias. La propiedad estimulante del Ambroxol para la
sintesis del surfactante pulmonar, ha generado interés en su uso en la prevencion y el
tratamiento del Sindrome de dificultad respiratoria neonatal, también conocida como
enfermedad de la membrana hialina, y en la profilaxis de antineoplasicos que inducen la
lesion pulmonar. Aungue la investigacién inicial ha sido alentadora, se necesita un estudio
mas a fondo del papel de Ambroxol en estos trastornos.?

En el Per(, Ambroxol se comercializa bajo la forma farmacéutica de jarabe 30mg/5ml. 3
Ambroxol no esté incluida en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales (PNME) *

ni en la 152 Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la
Salud®?

FARMACOLOGIA

Estructura de Ambroxol

| LOH
NH,

Br

Br

Nombre Quimico: N-(2-Amino-3,4-dibromociclohexil)-trans-4-aminociclohexanol.
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Ambroxol es un metabolito activo de la bromhexina. Aunque su mecanismo de accion no
ha sido completamente definida, puede incrementar la cantidad y la disminucién de la
viscosidad de las secreciones traqueobronquiales. También actlla como un expectorante,
incrementando el transporte mucociliar a través de la estimulacion de la motilidad ciliar.
(Disse, 1987).

Ambroxol puede estimular la sintesis y secrecién de surfactante pulmonar, la droga se ha
denominado “surfactante activador” (Diaz et al, 1984).

Se postula que el Ambroxol disminuye la hiperreactividad de la via aérea, ya sea por el
aumento de lisofosfatidilcolina y/o modificaciones de las secreciones epiteliales. (Melillo &
Cocco, 1986).

Con respecto a la farmacocinética, luego de su administracion oral, Ambroxol se absorbe
en forma rapida y completa desde el tracto gastrointestinal. El nivel plasméatico méximo se
alcanza en 0.5 - 3 horas. La union a las proteinas del plasma alcanza un 90%. La
distribucion tisular es adecuada pero mas alta hacia el tejido pulmonar. La vida media es
de unas 7 a 12 horas. Un 30% de la dosis sufre un efecto metabodlico de primer paso. El
metabolismo es hepatico y se cumple por conjugacion. La excrecion se realiza
mayoritariamente por via renal, aproximadamente 5% a 6% de una dosis es excretada sin
cambios en la orina. Después de una dosis oral de 30mg de Ambroxol la concentracion
pico en plasma es de 88.8ng/mL.

En el Perd, Ambroxol comercializa bajo la forma farmacéutica de jarabe oral 30 mg/5ml.
Ambroxol no esté incluida en el Petitorio Nacional de Medicamentos esenciales (PNME),*
ni en la 152 Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la
Salud. @

Segun la informacion disponible de la Administracion de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA), Ambroxol no se encuentra aprobada para la indicacion de
Sindrome de distrés respiratorio agudo.®

La agencia Europea para la evaluaciéon de productos médicos (EMEA) no registra el
principio activo Ambroxol. ® El Formulario Nacional Britanico (BNF) 54, actualizado para
setiembre del 2007, tampoco registra el principio activo Ambroxol.”

En el Perd, a Diciembre del 2007, el principio activo Ambroxol 30mg/5ml cuenta con 68
registros sanitarios vigente. 3

EFICACIA

Luego de una busqueda exhaustiva en la literatura cientifica nacional e internacional en las
diferentes bases disponibles (Scielo, Pubmed, Tripdatabase, Hinari, Cochrane, etc.) se

4
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encontro escasa informacion sobre la eficacia de Ambroxol 30mg/5ml (jarabe) en sindrome
de distrés respiratorio en nifios y adultos.

Adhikari et al, 2004, en un metaanalisis incluyeron ensayos controlados aleatorios (ECA)
comparados con placebo, de los mdltiples tratamientos farmacol6gicos existentes para
dafio pulmonar y sindrome de distrés respiratorio agudo en adultos, ingresados en una
unidad de cuidados intensivos, donde se midieron la mortalidad precoz, la mortalidad
tardia, la duracion de la ventilacion, disfuncién de érganos no pulmonares, o eventos
adversos. Concluyen que la farmacoterapia efectiva para sindrome de distrés respiratorio
en adultos es extremadamente limitada. Los farmacos encontrados en esta revision fueron
alprostadil, acetilcisteina, corticoesteroides y surfactante. No se encontraron estudios con

Ambroxol. %

Wirtz HR, 2000, en este estudio evalu6 un efecto directo de Ambroxol usando células
aisladas alveolares tipo Il. La secrecion de fosfatidilcolina se midié después de la adicion
de concentraciones crecientes (10® M a 10* M ) de Ambroxol al medio de cultivo para el
aumento de los intervalos de tiempo. No hubo aumento significativo en la secrecién de
surfactante con un aumento de la concentracion de ambroxol o prolongado el tiempo de
exposicion. La adopcién de 3H-colina en la sintesis de 3H-fosfatidilcolina fue analizado
como un indicador de la sintesis de surfactante. Una vez mas, el aumento de las
concentraciones de Ambroxol (107 M al 10° M) se han seguido para 1, 2, 4, 8 y 24 h. No
hubo efecto significativo sobre la sintesis en cualquier momento. 2

Zhonghua et al. 2006, en un estudio experimental en ratas, investigo la influencia de
ambroxol en tejido de pulmén dafiado inducido por paraquat y los cambios de surfactante
pulmonar asociado a proteina A. La tasa de mortalidad de las ratas en el grupo de
paraquat fue 50,0% en el séptimo dia, mientras la tasa de mortalidad en el grupo Ambroxol
fue 25,0%. La expresion de surfactante pulmonar asociada a proteina A, disminuyé
significativamente en el grupo de paraquat (13,22% + / - 2,21%) en el séptimo dia, en
comparacion con el grupo Ambroxol (21,82% + / - 3,67%) (P <0,05). *°

SEGURIDAD

Luego de una Busqueda en la literatura cientifica nacional e internacional de diferentes
bases de datos (Scielo, Pubmed, Tripdatabase, Hinari, Cochrane, etc), se encontré escasa
informacion sobre la seguridad de Ambroxol 30mg/5ml (jarabe).

Las reacciones adversas asociadas al Ambroxol son:

Efectos dermatoldgicos: Dermatitis de contacto, exantema, prurito, rash, urticaria
Efectos gastrointestinales: Constipacion, diarrea, salivacion excesiva, nausea, vomito,
xerostomia.

Efectos neuroldgicos: fatiga

Efectos renales (disuria)

Efecto respiratorio (rinorrea). 2

VVYVY VYV
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Las contraindicaciones y precauciones de Ambroxol no se han determinado, no hay
informacion. ?

COSTOS

No se realiza el andlisis de costos porque no existe informacion de la eficacia de Ambroxol 30
mg/5ml jarabe para la indicacién de distrés respiratorio en nifios y adultos.

En la solicitud no consigna los datos con respecto al costo del tratamiento ni la dosificacion
de Ambroxol 30mg/5ml jarabe via oral.

Costo actual de Ambroxol 30mg/5ml jarabe en nuestro medio a la fecha del presente informe
segun el observatorio de precios DIGEMID/MINSA es de S/ 3.30

CONCLUSIONES

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) se define como la presencia de edema
pulmonar no cardiogénico y falla respiratoria en el paciente critico. Este sindrome es una
de las principales causas de morbimortalidad en las Unidades de Cuidados Intensivos. La
edad de mayor riesgo para desarrollar el SDRA es de los 60 a 69 afios.

En cuanto a la farmacoterapia para el tratamiento de Sindrome de Distrés Respiratorio en
el paciente adulto se han utilizado numerosos medicamentos. Sin embargo, ninguno
ofrece resultados satisfactorios.

El principio activo Ambroxol no esta incluida en el Petitorio Nacional de Medicamentos
Esenciales (PNME), ni en la 152 Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la
Organizacién Mundial de la Salud.

Segun la informacion disponible de la Administracion de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA), Ambroxol no se encuentra aprobada para el Sindrome de Distrés
Respiratorio en Adultos. La Agencia Europea para la Evaluacion de productos Médicos
(EMEA) y el Formulario Nacional Britanico (BNF) 54, no consideran a este principio activo.

Al momento de revisar el presente informe técnico, no existen evidencia cientifica que
sustenten y justifiguen el uso de Ambroxol para el tratamiento de Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo en el paciente adulto, ya que los estudios encontrados fueron
realizados en animales de experimentacion.
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En base a la informacién revisada, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y
Drogas, considera que la adquisicion de Ambroxol 30mg/5ml (jarabe), No se encuentra
justificada, para el tratamiento de Sindrome de Distrés Respiratorio en adulto.
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