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Vias respiratorias altas y bajas,

Condicion(es) clinicas evaluadas: o
bronquitis

INTRODUCCION

Las infecciones de las vias respiratorias constituyen la afeccion mas frecuente en el ser
humano a cualquier edad y su impacto econdmico-social, en términos de morbilidad,
mortalidad y ausentismo laboral, es elevado.”

Las enfermedades respiratorias de las vias altas y bajas representan el principal motivo de
visita en Atencion Primaria. Aproximadamente un 15 por ciento de todas las consultas
extrahospitalarias entre los 7 y 40 afios son por esta causa, lo que supone casi el doble de
las infecciones en su conjunto. %
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El Sistema respiratorio estd formado por el tracto respiratorio superior y el tracto
respiratorio inferior:*°

El Tracto Respiratorio Superior (TRS) est4 conformado por la naso y orofaringe, las que se
encuentran conectadas a los senos paranasales y el oido medio. Los procesos infecciosos
del TRS son: Laringitis, faringitis, amigdalitis, rinitis, otitis, sinusitis y resfriados o gripes. *°

El Tracto Respiratorio Inferior (TRI), se extiende desde la epligotis hasta los alvéolos
pulmonares. Los procesos infecciosos del TRI, tienden a ser mas graves que los TRS, por
lo que la eleccién apropiada de una terapia antimicrobiana puede llegar a salvar la vida del
paciente. Entre ellos se encuentran: Bronquitis crénica, enfisema pulmonar, neumonias y
asma bronquial.*

A pesar de su funcién extremadamente delicada e imprescindible para la vida, el Sistema
respiratorio es capaz de defenderse con éxito de las diversas y permanentes agresiones a
la que es sometido por el medio ambiente. La inhalacion de aproximadamente 1200L de
aire al dia bombardea el epitelio de la via aérea con un maximo de 25 millones de
particulas en una hora. En consecuencia, el epitelio de la via aérea ha desarrollado formas
de luchar contra ésta embestida de hollin, polvo, microbios y alergenos. **

Comenzando en la vellosidad de la fosa nasal, destinada a detener los objetos de mayor
tamafo, siguiendo por la mucosa nhasal, que atrapa bacterias y microorganismos
expulsandolos ya sea al estbmago o al exterior mediante el estornudo, hasta llegar a los
troncos bronquiales, dotados de millones de cilios, o pequefiisimos pelillos, que terminan
por coger a los intrusos que se hayan escabullido de las anteriores defensas y los
expulsan mediante las flemas.*?

La fisiopatologia de la hipersecrecibn mucosa de las vias respiratorias se inicia con
diversos factores, entre ellos la exposicion a alergenos (asma), el tabaquismo (en la
enfermedad obstructiva pulmonar—-EPOC), defectos en la fibrosis quistica (FQ) regulador
de conductancia-transmembrana (CFTR) e infeccion bacteriana (EPOC y FQ), creando un
proceso inflamatorio y activacion del nervio. La inflamacion del asma (predominantemente
linfocitos T y E, eosinofilos) difiere de la EPOC o la fibrosis quistica (predominantemente
macrofagos y neutrofilos). Los secretagogos producidos durante la inflamacién y la
activacion del nervio inducen una serie de vias de sefalizacion asociados con el aumento
de secrecidon de mucina, el gen de expresion de mucina y sintesis de mucina, que, a su
vez, estan asociadas a la hiperplasia de las células secretoras, hipersecrecion de moco de
las vias respiratorias y problemas respiratorios. **  Figura N° 1.
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Pathophysiology and clinical symptoms

La secrecion de moco es la primera linea de defensa. Este moco es un gel viscoelastico
gue se forma como una fina pelicula en la superficie de las vias respiratorias. Se trata de
un importante mecanismo de defensa homeostatico con una variedad de funciones que se
han desarrollado para reducir dafio epitelial por irritantes inhalados. En circunstancias
normales, la secrecion de moco protege la via respiratoria revistiendo el epitelio,
entrampando desechos extrafios, las bacterias y virus, y limpiando la via respiratoria por el
movimiento ciliar. En cambio, en las condiciones clinicas asociadas a hipersecrecion
mucosa como el asma, enfermedad obstructiva pulmonar y fibrosis quistica, la mucosidad
pasa de tener un rol protector a uno que contribuye a la enfermedad respiratoria. La
hipersecrecion mucosa y cambios en las propiedades biofisicas de la mucosidad que
puede perjudicar la limpieza mucociliar, asociados con la acumulacion de mucosidad en

3
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los pulmones, dando lugar a dificultades en la respiracion, la morbilidad, y, en casos
graves la mortalidadad.*®

Los pacientes con asma, enfermedad obstructiva pulmonar o fibrosis quistica, exhiben
caracteristicas invariables de hipersecrecion, produccién de esputo, excesivo moco en el
limen de las vias respiratorias, hiperplasia celular e hipertrofia de las glandulas
submucosas. La secuela de la fisiopatologia de la hipersecrecion de moco son:
Obstruccién de las vias respiratorias, limitacion de flujo de aire, disminucién de ventilacion-
perfusion y deterioro del intercambio gaseoso. En adicién, hay un compromiso de la
funcién mucociliar, con reducciéon de la eliminacibn del moco, puede ser por una
colonizacién bacteriana, repetidas infecciones y exacerbaciones, particularmente en la
enfermedad obstructiva pulmonar y fibrosis quistica.™

Los mucoliticos son medicamentos que cambian las propiedades biofisicas de las
secreciones por degradacién de polimeros de mucina, ADN, fibrina o F-actina de
secreciones de las vias respiratorias, generalmente dismuyendo la viscosidad. ** Entre
ellos tenemos al N-acetilcisteina, Ambroxol y otros.

FARMACOLOGIA

oH
N

Er

Er Estructura de Ambroxol

Nombre Quimico: N-(2-Amino-3,4-dibromociclohexil)-trans-4-aminociclohexanol.

Ambroxol es un metabolito activo de la bromhexina. Aunque su mecanismo de acciéon no
ha sido completamente definida, puede incrementar la cantidad y la disminucion de la
viscosidad de las secreciones traqueobronquiales. También actlia como un expectorante,
incrementando el transporte mucociliar a través de la estimulacién de la motilidad ciliar.
(Disse, 1987).

Ambroxol puede estimular la sintesis y secrecion de surfactante pulmonar, la droga se ha
denominado “surfactante activador” (Diaz et al, 1984).
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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 plasmético méximo se
alcanza en 0.5 - 3 horas. La unién a las proteinas del plasma alcanza un 90%. La
distribucién 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 metabdlico de primer paso. El
metabolismo es hepatico y se cumple por conjugacion. La excrecibn 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.

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 lesién pulmonar. Aunque la investigacion
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 oral 15 mg/5ml
y 30 mg/5ml.> Ambroxol no esta 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 en ninguna condicion clinica .°

La agencia Europea para la evaluacion 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 Perl, a Febrero 2008, el principio activo Ambroxol 15mg/5ml cuenta con 40
registros sanitarios y Ambroxol de 30 mg/5ml con 44 registros sanitarios vigentes. °

EFICACIA

Luego de una busqueda exhaustiva en la literatura cientifica nacional e internacional en las
diferentes bases disponibles (Pubmed, Tripdatabase, Cochrane, Ovid, etc.) se encontro la
siguiente informacion sobre la eficacia de Ambroxol 15mg/5ml y 30mg/5ml (jarabe) en
infecciones del tracto respiratorio superior e inferior y bronquitis
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Poole et al, 2007. En un Revision sistematica incluyeron 26 ensayos controlados
aleatorizados (ECA) comparados con placebo (7335 participantes), cuyo objetivo fue
evaluar los efectos de los mucoliticos orales en adultos con bronquitis crénica o EPOC
estable, durante al menos dos meses, a través de la reduccion de la frecuencia de
exacerbaciones o los dias de discapacidad en los sujetos con bronquitis crénica, mejoria
de la funciéon pulmonar y frecuencia de los efectos adversos. Entre los mucoliticos
incluidos fueron N-acetilcisteina, el glicerol yodado y el Ambroxol. Se concluye que el
tratamiento con los agentes mucoliticos mostré una ligera reduccién de las exacerbaciones
de pacientes con bronquitis crénica o EPOC. No existen pruebas de algin efecto sobre la
disminucion de la funciéon pulmonar ni sobre la necesidad de ingreso hospitalario. En
cuanto al numero total de efectos adversos no hay diferencias entre el tratamiento con
mucoliticos y el tratamiento con placebo. Cabe recalcar que en ésta revision sistematica se
incluyeron solo 2 estudios con Ambroxol, la mayoria de ellos fue con N-acetilcisteina.™

Poole et al. 2001. En una revision sistematica donde incluyeron 23 de 27 estudios
aleatorizados doble ciego, placebo controlado de 10 diferentes agentes mucoliticos.
Concluyeron que los agentes mucoliticos proporcionan una modesta reduccion en el
namero y duracion de la exacerbaciones sintoméaticas, pero la funcién pulmonar no mejora
y las tasas de ingreso hospitalario no se informaron. La mayoria de la medicacién
ampliamente estudiada fue acetilcisteina (12 estudios) *

Mucalysic drugs o placebs for chronde brovwchitiz or chrovde cbstructive pulmonary diseqse*

HNumber of exaseroations
per patient per month 0,09 0.18 0.07 (005 10 0.08)

Crays of lin2ss 0.7s 1.3 0.56 (035w 0.77)
Crays of antiblotic uge 0.53 (0.31 1o 0.76

Patients wiEh no
axacernations E% 23% 43% (34 o 53) E[3D7T]

"Apbrevdations defined In glossany; weiphied mean, 581, KNT, and Cl caloulaied from data in arfice.
TN diferences tavsour i maoodyHc group.

Malerba et al, 2004. En un estudio multicéntrico, aleatorizado doble ciego controlado con
placebo, examinaron los efectos de ambroxol en la prevencién de la exacerbacién aguda
de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica en 242 pacientes con historia de bronquitis
cronica, alteraciones en el pecho a la auscultacién y menos de una exacerbacion en el afio
anterior, asignados al azar para recibir ambroxol o placebo durante 12 meses. Concluyen
que no hubo diferencias significativas entre los grupos, en el nimero de pacientes libres
de exacerbaciones a los 6 y 12 meses ( 63% ambroxol vs 60% placebo a los 6 meses y
56% ambroxol vs 53% placebo a los 12 meses). *°
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Guyatt et al. En un estudio, controlado aleatorizado, doble ciego, examinaron los efectos
de Ambroxol en 90 pacientes con bronquitis cronica y dificultad en la eliminacién de las
secreciones. Los resultados de ambos sintomas y la mejora en la funcion pulmonar no
mostraron ninguna tendencia a favor del Ambroxol en pacientes con bronquitis con o sin
limitacion crénica del flujo aéreo. El beneficio de la medicacion fue del 10% mayor en el
grupo placebo que los tratados con Ambroxol ( 60% y 50% respectivamente) *’

Dani C et al. En un estudio aleatorizado, placebo controlado para determinar la efectividad
del Ambroxol en la prevencion de sindrome de distrés respiratorio en el neonato. Se
incluyeron en el estudio 88 nifios nacidos entre las 24 y 34 semanas de gestacion. El
sindrome de distrés respiratorio se observd en el 55% de los pacientes tratados con
Ambroxol vs. 65% de los tratados con el grupo placebo (p< 0.318), la ventilacion mecénica
durante mas de 12 horas fue necesaria en el 71% de los que recibieron tratamiento vs
72% del grupo de placebo (p igual 0.974). Asimismo, el 74% de los que recibieron
tratamiento y el 75% del grupo placebo, fueron dependientes de oxigeno durante mas de
12 horas y el 31% de los que recibieron tratamiento y el 25% del grupo placebo recibieron
surfactante natural (p igual a 0.75). No hay diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos que pueda demostrar la efectividad de Ambroxol en la prevencion de sindrome
de distrés respiratorio en neonatos. %

Chang et al. 2007. En una revision sistematica evaluaron la eficacia de medicamentos
OTC (Over The Counter) para la tos, como terapia adjunta con antibiéticos, en nifios y
adultos con neumonia. Cuatro estudios fueron incluidos con un total de 224 participantes.
Los mucaoliticos fueron Bromhexina, Ambroxol y Neltenexine. Estos estudios demostraron
diferencias no significativas para el resultado primario de “No curado o no mejorado” por
mucoliticos. Un resultado secundario de “no curado” se redujo (odds ratio (OR) 0.36, 95%
Intervalo de confianza (IC) 0.16-0.77; Namero necesario a tratar (NNT) 5, 95% IC 3-16 en
nifios y OR 0.32, 95% IC 0.13-0.75; NNT 5, 95% IC 3-19 en adultos). En un andlisis post-
hoc combinando datos de los estudios en nifios y adultos, nuevamente no hubo diferencia
en los resultados primarios de “no curado o no mejorado” (OR 0.85, 95% IC 0.40-1.80),
aungue los mucoliticos redujeron los resultados secundarios de “no curado” (OR 0.33,
95% IC 0.19-0.60; NNT 4, 95% IC 3-8) la evidencia es insuficiente para recomendar el uso
de mucoliticos en el tratamiento con antibiéticos en neumonia aguda.*

Meter B. et al. Realizan un resumen y evaluacion de la evidencia publicada para el manejo
de las exacerbaciones agudas de la enfermedad obstructiva pulmonar, desde el punto de
vista del diagndstico, evaluacion, estratificacion del riesgo y el manejo terapéutico. En
cuanto al manejo terapéutico evaluaron 5 estudios de diferentes agentes mucoliticos
(Bromhexina, Ambroxol, S-carboximetilcisteina, Domiodol y yoduro de potasio) concluyen
que los agentes mucoliticos no disminuyen las exacerbaciones en pacientes con EPOC,
aunque existe la posibilidad de mejorar los sintomas. ?*

La Estrategia Global para el Diagnostico, Manejo y Prevencién de la Enfermedad
Obstructiva Pulmonar (GOLD) concluye que los agentes mucoliticos (Ambroxol,

7
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erdosteina, carbocisteina, glicerol yodado) ofrece un beneficio pequefio y no recomienda
Su uso para esta enfermedad.*?

La Estrategia Global para el manejo y prevencion del asma, Iniciativa Global para el asma
(GINA) 2007, no considera dentro de la terapia farmacolégica a los agentes mucoliticos. *°

SEGURIDAD

Luego de una Busqueda en la literatura cientifica nacional e internacional de diferentes
bases de datos (Pubmed, Tripdatabase, Cochrane, Ovid, etc.), se encontr6 escasa
informacioén sobre la seguridad de Ambroxol 15mg/5ml y 30mg/5ml (jarabe).

Las reacciones adversas asociadas al Ambroxol son:

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

Efectos neuroldgicos: fatiga

Efectos renales (disuria)

Efecto respiratorio (rinorrea).

VVY VYV

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 en
las enfermedades de las vias respiratorias altas y bajas.

Costos actuales de Ambroxol 15mg/5ml y 30 mg/5ml jarabe en nuestro medio a la fecha

del presente informe segun el observatorio de precios DIGEMID/MINSA es de S/ 4.40 y de
S/ 5.34 respectivamente.

II. CONCLUSIONES

El Ambroxol es un farmaco que pertenece al grupo de medicamentos denominados
mucoliticos y es considerado como coadyuvante no esencial en el tratamiento de diversas
enfermedades del aparato respiratorio.

En cuanto a las enfermedades respiratorias altas y bajas, existen estudios clinicos de
Ambroxol en EPOC, Bronquitis crénica, Asma, Neumonia y Otitis. Sin embargo, ninguno
de estos estudios realizados demostraron eficacia clinica significativa.
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Para el tratamiento de sindrome de distrés respiratorio o enfermedad de la membrana
hialina en recién nacidos pretérmino no hay evidencia suficiente sobre la eficacia de
Ambroxol para ésta indicacion. Sin embargo en el Petitorio Nacional de Medicamentos
Esenciales se considera el Surfactante pulmonar de origen natural con eficacia
comprobada para este tratamiento.

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), 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 justifiquen el uso de Ambroxol para el tratamiento de vias respiratorias altas y
bajas, ya que los estudios encontrados no mostraron resultados significativos a favor de su
eficacia.

En base a la informacion revisada, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y

Drogas, considera que la adquisicion de Ambroxol 15mg/5ml y 30 mg/5ml (jarabe), No se
encuentra justificada, para el tratamiento de vias respiratorias altas y bajas.
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