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Introduccién

Las secreciones de las vias respiratorias actian como
proteccion frente a los agentes ambientales téxicos, oxi-
dantes ¢ infecciosos, a los que constantemente se en-
cuentra expuesta la mucosa bronquial. Las glidndulas
submucosas y las células calciformes del epitelio respi-
ratorio producen entre 10 y 100 ml/dia de moco', canti-
dad que se incrementa ante las agresiones externas. Su
eliminacién por parte de la tos y del sistema mucociliar
de transporte permite la limpieza del arbol bronquial.
Ambos mecanismos precisan unas determinadas propie-
dades viscoelasticas de la secrecién bronquial?, altera-
das en numerosas neumopatias®>,

Con el fin de facilitar el transporte mucociliar, se ha
empleado un gran nimero de agentes farmacologicos,
cuya eficacia sigue siendo cuestionada. El nimero de
trabajos publicados en la bibliografia sobre la utilidad
de estas sustancias es muy elevado, pero los métodos
utilizados y la seleccion de pacientes en cada uno sue-
len ser muy diferentes, lo que dificulta la obtencién de
conclusiones generales. Las diferencias en los estudios
han motivado la publicacién en los ultimos afios de re-
comendaciones internacionales sobre el disefio de los
ensayos clinicos de farmacos mucoactivos®. Nuestro ob-
jetivo fue determinar la posible evidencia cientifica que
sustentara la utilidad de estos firmacos, para lo cual rea-
lizamos una revisidn critica de la bibliografia de los ul-
timos afios. Los resultados obtenidos permiten atribuir
una eficacia discreta a algunos de estos farmacos, y sélo
en determinadas situaciones.

Material y métodos

Nos propusimos revisar la bibliografia, siguiendo las reco-
mendaciones de Mulrow’, sobre la utilidad clinica de los mu-
coactivos en las enfermedades respiratorias. Para ello, exami-
namos en la base de datos MEDLINE los articulos publicados
desde 1980 hasta 1996, sobre el empleo de estos farmacos en
los nifios y adultos y en las diversas enfermedades pulmona-
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res. Obtuvimos un total de mas de 250 referencias bibliografi-
cas en ese periodo de tiempo. De éstas seleccionamos tnica-
mente los estudios prospectivos controlados, aleatorizados y
de disefio doble ciego, que hubieran sido publicados en len-
gua castellana, francesa o inglesa. Revisando la bibliografia
aportada por los articulos seleccionados, obtuvimos nuevos
estudios no identificados en la bisqueda previa, pero que
cumplian los criterios de inclusién. Con el objetivo de anali-
zar s6lo aquellos trabajos cuyos resultados tuvieran mayor po-
tencia estadistica, descartamos los estudios que habfan inclui-
do a menos de 60 pacientes. En la prictica, este dltimo
requisito supuso la eliminacion de los estudios sobre otras ac-
ciones farmacoldgicas atribuidas a los mucoactivos, como su
accion antioxidante o bactericida.

Los métodos empleados en cada ensayo se analizaron apli-
cando las recomendaciones del Task Group of Mucoactive
Drugs®. No se consideraron en esta revisién las conclusiones
de los estudios sin significacidn estadistica (p < 0,05).

Resultados

Los 18 estudios finalmente seleccionados se detallan
en la tabla I. Estos se refieren a 6 farmacos: N-acetil-
cisteina (NAC), bromhexina, yodoglicerol, ambroxol,
guaimesal y DNAsa I. Su accion se estudié en las si-
guientes situaciones clinicas: bronquitis aguda y créni-
ca, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
fibrosis quistica, bronquiectasias, profilaxis de compli-
caciones postoperatorias en cirugfa abdominal alta y, de
forma parcial, asma. El disefio de cada estudio, el ni-
mero de pacientes que lo finalizaron y los resultados
obtenidos se detallan, asimismo, en la tabla I. Para un
mejor andlisis conjunto de sus conclusiones, se ordena-
ron en funcién del farmaco empleado y de la enferme-
dad objeto de estudio. En la tabla II se recogen los prin-
cipales datos de los ensayos practicados en la bronquitis
crénica estable, que fue el proceso mayoritariamente es-
tudiado.

N-acetilcisteina (NAC)

De los 9 trabajos analizados referidos a la NAC, siete
valoraron su utilidad en la bronquitis crénica estable,
uno en la bronquitis aguda o en descompensaciones de
la bronquitis crénica y el dltimo estudié el efecto pre-
ventivo de la NAC en las complicaciones postoperato-
rias de la cirugfa abdominal alta.
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TABLA1
Farmaco, proceso clinico estudiado, mimero de enfermos y resultados de los 18 estudios seleccionados
Resultados
Referencia Farmaco Enfermedad N
' c | R | F | E | Rx | G

Hansen et al® NAC BC estable 129 + - -
Boman et al® NAC BC estable 203 +
Multicéntrico italiano'® NAC BC estable 495 + + + +
Parr et al'® NAC BC estable 322 +
Rasmussen y Glennow" NAC BC estable 91 +
Jackson et al'? NAC BC estable 119 + - -
BTS" NAC BC estable 148 -
Brocard et al'® NAC BA 215 + +
Jepsen et al'? NAC Profilaxis cirugia

abdominal alta 122 - -
Valenti y Marenco™ Bromhexina EPOC 235 + + +
Olivieri et al*! Bromhexina Bronquiectasias 88 + + +
Petty? Yodoglicerol BC estable 282 + +
Guyatt et al® Ambroxol BC estable 78 - -
Olivieri et al** Ambroxol BC estable 214 + + + +
Germouty y Jirou-Najou™  Ambroxol BA 60+60° +° + -
Fegiz?¢ Ambroxol Profilaxis cirugia

abdominal alta 226 - + +
Jager? Guaimesal BA 140 + + +
Fuchs et al*® DNAsal Fibrosis quistica 943 + + +

N.°: nimero de pacientes que finalizaron el estudio; C: mejoria clinica; R: mejoria en las propledades reol6gicas del moco; F: mejorfa de la funcién pulmonar; E: mejoria
de las variables farmacoecondémicas; RX: mejoria en la radlogratla de tdérax: G: mejoria gasométrica; BC: bronquitis crénica; BA: bronquitis aguda o descompensacion de
bronquitis crénica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; BTS: British Thoracic Society. Los espacios en blanco indican datos no facilitados en el estudio.

*60 pacientes con dosis de 60 mg/dia y 60 con 120 mg/dfa.
"Sélo pacientes con la dosis de 120 mg/dia.

TABLA 11
Farmacos mucoactivos en la bronquitis crénica estable
Duracién| Dosis Exclusién Edad FEV  inclusién | Fumadores Otros Resultados
Referencia Fiarmaco (meses) | (mg/dia) otras ) mgdia (FEV, medio) activos farmacos C R F E
neumopatias (afios) (%) (%) (%)
Hansen et al® NAC 3 1.200 + 51 > 50 92 59 + - -
Boman et al® NAC 6 400 + 52 > 50 (80) 81 +
Multicéntrico
italiano!? NAC 6 400 + 40% < 50 > 40 15 + + + +
Parr et al'® NAC 6 600 + 63 46 > 50 +b
Rasmuseen
y Glennow!"  NAC 6 600 - 59 62 +°
Jackson et al'? NAC 3 600 + 63 44 80 +¢ - -
BTS" NAC 5 600 + 63 <50 (30) 27 > 90 - -
Valenti
y Marenco®®  Bromhexina 1/2 30 + 53 <70 + + +
Petty* Yodoglicerol 2 240 + 66 <75 (45) + +
Guyatt et al® Ambroxol 1 120 + 56 Sin exclusion 100 - -
Olivieri et al* Ambroxol 6 75 + 53% < 60 > 40 28 37 + + + +

Otros farmacos: necesidad de uso crénico de firmacos (fundamentalmente broncodilatadores). C: mejoria clinica; R: mejorfa de las propledades reologlcas del moco;
F: mejoria de la funcién pulmonar; E: mejorfa de las variables farmacoeconémicas. BTS: British Thoracic Society. *No se produjo mejorla clinica, pero sf en la puntuacién
del cuestionario GHQ sobre el estado general de los pacientes. "Disminucién en el nimero de dias de incapacidad laboral, sin variacién en el nimero de exacerbaciones.

‘Mejoria s6lo en la auscultacién respiratoria.

En la mayoria de los estudios referidos a la bronqui-
tis crénica®!?, ésta se definié siguiendo los criterios del
Medical Research Council'. La definicion de la exacer-
bacién también fue comun a casi todos los ensayos, de
acuerdo con los criterios de Fletcher et al'®. Sélo en el
caso de un ensayo multicéntrico italiano'® se empled
una definicién propia, menos especifica. Todos los estu-
dios se disefiaron con grupos paralelos. La duracién de
los mismos oscilé entre 3-6 meses, y la dosis de NAC
entre 400-1.200 mg/dia, siempre administrada por via
oral.
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Las poblaciones estudiadas fueron distintas en cuanto
a su media de edad, la exclusion de otras neumopatias,
el habito tabiquico, el FEV, y la necesidad de usar
otros farmacos (fundamentalmente broncodilatadores)
durante el estudio. La edad media de los pacientes, en-
tre 51-63 aflos, no se recogié expresamente en el estu-
dio multicéntrico italiano: un 40% de los pacientes tenia
una edad inferior a 50 afios, un 50% estaba entre los 50-
70 afios y el 10% restante superaba los 70. En todos los
casos, excepto en el estudio de Rasmussen y Glennow"!
se excluyeron explicitamente los pacientes con otras
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neumopatias, como el asma o las bronquiectasias. El
nimero de fumadores activos oscilaba entre el 27-92%,
mientras que el FEV, medio de las poblaciones estudia-
das variaba entre un 30 y un 80% de los valores de refe-
rencia. Este dato no se determind en 3 trabajos!'1215,
Sélo el estudio de la British Thoracic Society" se cen-
tr6 en los enfermos con obstruccién intensa de las vias
aéreas, con un FEV, inferior al 50%. El empleo conco-
mitante de otros farmacos durante el ensayo, fundamen-
talmente broncodilatadores, oscilé entre el 15% y més
de un 90% de los pacientes, reflejando sin duda un ma-
yor deterioro clinico en el estudio britdnico'®.

La evaluacion de los resultados se centré en 4 aparta-
dos: mejoria clinica (referida a la intensidad de la tos, la
dificultad de la expectoracién y el estado general de los
pacientes), mejoria de las propiedades reoldgicas del
moco, repercusion del tratamiento en los valores espiro-
métricos y pardmetros farmacoeconémicos, como el ni-
mero de exacerbaciones o los dfas de incapacidad labo-
ral. S6lo en el trabajo de Hansen et al® se empled un
método objetivo, el cuestionario GHQ'?, para valorar el
cambio en el estado general de los pacientes. Curiosa-
mente, los otros datos clinicos determinados en este es-
tudio no mostraron mejoria estadisticamente significati-
va. En el trabajo de Jackson et al'?, ademds de los
sintomas referidos por los enfermos, se analizaron los
hallazgos de la auscultacién respiratoria. Los métodos
empleados para cuantificar los cambios en la situacion
clinica del paciente fueron la escala analégica visual en
un estudio® y diversas escalas de puntuacion en el resto.
Estas se emplearon también para establecer las propie-
dades reoldgicas del moco (grado de fluidez y purulen-
cia), siempre por parte del médico, o fisioterapeuta, que
seguia a los pacientes. En ningiin caso se practicaron
determinaciones instrumentales. Sélo en un estudio
multicéntrico italiano'® se produjo una mejoria signifi-
cativa en los valores espirométricos tras el tratamiento,
que no se observé en otros dos trabajos®!?. Con respecto
a la disminucién del nimero de exacerbaciones y de los
dias de incapacidad laboral, se produjeron resultados fa-
vorables en 2 estudios®!’; en tres no se encontraron di-
ferencias®'>!* y en los dos restantes se produjo una dis-
minucién del niimero de dias de incapacidad laboral,
pero no del nimero de exacerbaciones!!1°.

El trabajo de Brocard et al'® analizé el posible efecto
beneficioso de afiadir NAC al tratamiento antibiético
convencional de una infeccién bronquial aguda, emplean-
do 600 mg/dia de NAC durante 10 dias, asociada con
amoxicilina durante la primera semana. Para ello se se-
leccionaron 215 pacientes, divididos en 3 grupos: 84
eran sujetos previamente sanos, 95 cumplian criterios
de bronquitis crénica y los dltimos 36, ademads, pade-
cian de insuficiencia respiratoria crénica. Los resultados
obtenidos se refirieron a variaciones en las propiedades
reolégicas del moco bronquial (volumen y viscosidad) y
en la intensidad de la tos. También se registraron las va-
riaciones en el flujo espiratorio maximo (FEM) de los
pacientes. Los resultados fueron favorables en las tres
variables analizadas, aunque el andlisis independiente
del grupo de pacientes con insuficiencia respiratoria
previa no mostro diferencias significativas.
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En el estudio de Jepsen et al'® se evalud el efecto pro-
tector que un tratamiento con NAC por via intravenosa
pudiera tener en el nimero de atelectasias pulmonares
postoperatorias, detectadas mediante radiologia simple
de térax y gasometria arterial, y en los valores espiro-
métricos postoperatorios. Se estudiaron 122 pacientes,
un 58% con cirugia menor y un 42% con cirugia mayor.
La administracién de NAC se iniciaba de forma intrave-
nosa el dia de la intervencién (1.200 mg) y se mantenia
durante 6 dias (600 mg/dia) o hasta el alta hospitalaria.
La administracidn pasaba a ser oral al recuperar la fun-
cién intestinal. No se obtuvieron diferencias significati-
vas en el niimero de atelectasias ni en los valores gaso-
métricos y espirométricos postoperatorios.

Bromhexina

Dos ensayos con bromhexina, uno en enfermos con
EPOC y otro con bronquiectasias, se incluyeron en
nuestra revision.

El trabajo de Valenti y Marenco® estudié los efectos
de un tratamiento de 14 dias con bromhexina (30 mg/dia
oral) en 235 pacientes con EPOC en fase estable y con
un FEV, medio de 1,960 1. Ciento diecisiete pacientes
recibieron bromhexina y los otros 118 constituyeron el
grupo control. Sélo se incluyeron sujetos hipersecretores
y el tnico farmaco broncodilatador permitido fue la teo-
filina. No se especificé el habito tabaquico de los pa-
cientes. Empleando escalas de puntuacion, se obtuvieron
diferencias significativas en las caracteristicas reologicas
del moco y las variables clinicas. También fue significa-
tiva la mejorfa observada en la espirometria, la impre-
sion subjetiva de los médicos que atendian a los pacien-
tes y la auscultacién pulmonar.

El otro estudio®' se realiz6 sobre 88 pacientes con
bronquiectasias, objetivadas por TAC o broncografia,
durante un periodo de exacerbacién infecciosa. Se ad-
ministré bromhexina (60 mg/dia) durante 15 dias a 43
pacientes, mientras que los otros 45 recibieron placebo;
ambos grupos completaron un tratamiento antibidtico
con ceftazidima durante la primera semana del ensayo.
La evaluacion al final del tratamiento mostré una mejo-
ria significativa en las variables clinicas, reolégicas (con
una disminucién de la cantidad de expectoracién, en
este caso) y auscultatorias. El estado general de los pa-
cientes, y su espirometria, también mejoraron.

Yodoglicerol

El estudio de Petty® analiz6 la eficacia del yodogli-
cerol en pacientes con bronquitis crénica en fase esta-
ble. El tratamiento se mantuvo durante 8 semanas, con
una dosis oral de 240 mg/dia. Doscientos ochenta y dos
pacientes finalizaron el estudio, 147 en el grupo con yo-
doglicerol y 135 en el grupo placebo. Su media de edad
fue 66 afios y el FEV, medio el 45% del valor de refe-
rencia. Se permitié el uso de corticoides, betaadrenérgi-
cos y metilxantinas durante el estudio, pero no se admi-
ti6 el empleo de anticolinérgicos inhalados. Se instd a
los pacientes fumadores a no modificar su habito, aun-
que no se especificd su nimero. Los resultados mostra-
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ron diferencias significativas en las variables clinicas
referidas por los pacientes, aunque no en la opinién de
sus médicos. Estas diferencias se mantuvieron en los
grupos de pacientes mds sintomaticos y en aquellos que
precisaban tratamiento esteroide. Aunque no se redujo
el numero de descompensaciones (no definidas) en el
grupo con yodoglicerol, su duracion si fue menor. No se
observaron diferencias en las necesidades de farmacos
broncodilatadores entre los dos grupos.

Ambroxol

Cuatro articulos sobre el ambroxol cumplieron los
criterios de la presente revisién**. Los dos primeros
aplicaron el tratamiento con ambroxol en la bronquitis
cronica estable, el tercero en la bronquitis aguda y el
cuarto en la profilaxis de complicaciones postoperato-
rias de la cirugia abdominal alta.

Los estudios de Guyatt et al*® y de Olivieri et al** (ta-
bla II) evaluaron los efectos del ambroxol a medio pla-
zo (4 y 6 semanas) en la bronquitis crénica en fase esta-
ble. El primero incluyé 78 pacientes con dificultad para
la expectoracion, 37 en el grupo con ambroxol y 41 en
el grupo placebo. Ambos grupos fueron estratificados
en dos subgrupos: uno formado por pacientes fumado-
res, sin tratamiento broncodilatador y con unos valores
espirométricos préximos a los de referencia; el otro, en
cambio, lo constituian pacientes con un FEV, < 70% y
una relacion FEV /FVC < 70%. No se detectaron dife-
rencias significativas entre el grupo tratado con placebo
y el que recibi6 ambroxol, independientemente de si
pertenecian o no al subgrupo con limitacién del flujo
aéreo. Por el contrario, el trabajo de Olivieri et al** mos-
tré una significativa mejoria en las caracterfsticas reolo-
gicas del moco, la intensidad de la tos y la dificultad de
la expectoracién. El niimero de exacerbaciones y las
pruebas de funcién pulmonar de los 214 pacientes in-
cluidos en su ensayo. A diferencia del anterior, este es-
tudio sdlo incluyé a pacientes con un FEV, > 40%.
Inexplicablemente, a pesar de este criterio, el FEV, me-
dio de la muestra estudiada fue de un 33%. No habia di-
ferencias significativas entre el grupo con tratamiento y
el grupo control en cuanto a la edad, el porcentaje de
fumadores activos (un 30% en el grupo con ambroxol;
un 27% en el grupo control) o el de pacientes que preci-
saban tratamiento broncodilatador (un 36 y un 37%,
respectivamente). En el grupo con ambroxol se produjo
una reduccion en el nimero de exacerbaciones y fue su-
perior el porcentaje de pacientes libres de las mismas
durante el estudio. También disminuy$ el nimero de
pacientes que recibieron tratamiento antibiético, la du-
racion del mismo y el nimero de dfas de incapacidad
laboral. No se detectaron efectos secundarios de impor-
tancia.

La utilidad del ambroxol en la bronquitis aguda fue
estudiada por Germouty y Jirou-Najou® en 120 pacien-
tes, con un FEM de 150-300 1/min al ingreso, que pre-
sentaban dificultad para la expectoracién y tos modera-
da a intensa. Se subdividieron los pacientes en dos
grupos, empleando dosis distintas del farmaco en cada
uno (30/120 mg/dia, respectivamente, durante 10 dias).
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No se permitié el empleo de broncodilatadores ni este-
roides, aunque si se administré tratamiento antibiético
(amoxicilina) durante el ingreso. Se evaluaron los cam-
bios en las propiedades reolégicas del moco, la clinica y
el FEM. Se obtuvo una mejorfa significativa de la reolo-
gia del moco y la clinica en el grupo tratado con 120
mg/dia, sin cambios en el FEM, y s6lo en el volumen de
la expectoracién en el grupo con 30 mg/dia.

Finalmente, el estudio de Fegiz et al*® analizé el efec-
to profilactico del ambroxol en las atelectasias postope-
ratorias en la cirugia abdominal alta. Todos los pacien-
tes incluidos, con un FEV| medio de 2,100 1, cumplian
los criterios del Medical Research Council de 1981 para
la EPOC, a pesar de lo cual no se permitié el empleo de
broncodilatadores ni de esteroides durante el ensayo. Se
emplearon 1.000 mg/dia de ambroxol por via intraveno-
sa durante 6 dias, empezando 3 dias antes de la inter-
vencién. Se valor la eficacia del tratamiento determi-
nando el nimero de atelectasias detectadas en la
radiografia simple de térax, el descenso de la PaO, y la
evolucién clinica de los pacientes. Se obtuvieron mejo-
rias significativas en el ndmero de atelectasias (un
10,6% en el grupo tratado con ambroxol frente a un
23,9% en el grupo control) y el descenso de la PaO, a
las 48 h de la intervencion (de 80,4 a 76,6 mmHg y de
81,4 a 72,5 mmHg, respectivamente). Los efectos ad-
versos mds frecuentemente detectados atribuibles al am-
broxol fueron la niusea y el vomito.

Guaimesal

El efecto de este farmaco se estudié en 140 pacientes
no hospitalizados con bronquitis aguda, descompensa-
cién de bronquitis crénica o bronquitis crénica sin fie-
bre*. No se incluyeron pacientes con broncospasmo, in-
flamacién intensa de las vias respiratorias altas u otitis.
También se excluyé a los pacientes con infeccién bron-
quial primaria y no se permiti6 el tratamiento antibioti-
co o antiinflamatorio. El ensayo se desarrollé durante
una semana, administrando 1.500 mg/dia de guaimesal.
Si este tratamiento fracasaba, se afiadia un antibiético y,
si la mejorfa era parcial, se sustitufa éste por un antipi-
rético y un antitusigeno. El andlisis de los resultados se
centrd en los cambios clinicos (sintomas y duracién de
la fiebre) y espirométricos, y las variaciones en las pro-
piedades reolégicas del moco. En todas estas variables
se obtuvo mejoria significativa, que se mantuvo inde-
pendientemente de la presencia o no de broncopatia
previa al ensayo. No se observaron, en cambio, diferen-
cias valorables en el nimero de efectos adversos en
cada grupo de pacientes.

DNAsa I

Tras varios ensayos clinicos de fases I y II, en 1994
se publicé el trabajo de Fuchs et al*®, con los resultados
de un ensayo de fase III sobre 968 pacientes con fibro-
sis quistica, mayores de 5 afios de edad y con una FVC
> 40% de su valor de referencia. El estudio se dividié
en dos fases, una primera de 24 semanas de ensayo con-
trolado a doble ciego y una segunda fase de otras 24 se-
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manas de estudio abierto. Se observé una mejoria clini-
ca en la disnea y el estado general, la reduccién en el
nimero de exacerbaciones y en la necesidad de trata-
miento antibiético empleado en éstas, incluso en el sub-
grupo de pacientes con una FVC > 85%. También se
objetivé una mejoria en la espirometria, con un aumen-
to medio del FEV, del 5,7%, aproximadamente. Esta
respuesta de la funcién pulmonar no tuvo relacién con
el resto de variables estudiadas.

Discusién

El nimero de sustancias, tanto endégenas como exé-
genas, que pueden modificar la produccién y elimina-
cién de secreciones bronquiales es muy elevado®.
Abarca desde neurotransmisores o sustancias liberadas
en los procesos inflamatorios hasta multiples farma-
cos®!, como los broncodilatadores o algunos diuréticos.
No obstante, los farmacos especificamente empleados
para regular la viscosidad y elasticidad de la secrecién
bronquial estdn relacionados con un nimero limitado de
mecanismos de accién: modificar la composicién del
moco bronquial haciéndolo més fluido, aumentar el gra-
do de hidratacién mucosa con el mismo objetivo o frag-
mentar sus estructuras filamentosas, como las glucopro-
teinas o los 4cidos nucleicos liberados por los neutréfilos.
Desafortunadamente, una secrecién mas fluida no nece-
sariamente es mas facil de expectorar, ya que la tos y el
transporte mucociliar precisan de propiedades reol6gi-
cas parcialmente antagbnicas para actuar con eficacia.
El empleo de otros métodos facilitadores de la elimina-
cidn de secreciones, como la fisioterapia respiratoria,
puede ser entonces de inestimable ayuda®.

La evaluacién racional de la utilidad clinica de los
farmacos expectorantes se ve dificultada por varios fac-
tores. El primero, y no despreciable, es el enorme volu-
men de informacidén disponible sobre é€stos en la biblio-
grafia. En la mayorfa de casos, no obstante, los datos se
refieren a sus efectos farmacolégicos in vitro o ex vivo,
que no necesariamente se relacionan con una eficacia
terapéutica in vivo. El principal problema para poder
evaluar la eficacia real de estos farmacos es, sin embar-
go, el escaso rigor metodolégico de la mayoria de los
trabajos®. Incluso limitando el andlisis a los estudios
prospectivos controlados, a doble ciego, aleatorizados y
con un numero suficiente de pacientes, sigue habiendo
varias dificultades, derivadas basicamente de tres aspec-
tos: a) las diferencias en el disefio de los estudios, refe-
ridos a enfermedades distintas, en situacién aguda o
crénica, con farmacos diversos, dosis y vias de adminis-
tracién distintas; b) la seleccién de poblaciones no ho-
mogéneas de pacientes, con distintos criterios de inclu-
si6on respecto al grado de deterioro clinico, hébito
tabaquico o empleo concomitante de otros farmacos,
por ejemplo, y ¢) la dificultad de analizar de forma ob-
jetiva los cambios en el estado clinico de los pacien-
tes*, no necesariamente relacionados con las variacio-
nes de las pruebas de funcién pulmonar o en las propie-
dades reoldgicas del moco. Las recomendaciones publi-
cadas en 1994 por el Task Group on Mucoactive Drugs®
de la European Respiratory Society (ERS) suponen, en
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este sentido, la propuesta de unos criterios definidos
para la elaboracién de ensayos clinicos de farmacos
mucoactivos en la EPOC, aunque pueden generalizarse
a otras enfermedades, al menos en lo que se refiere a la
caracterizacion rigurosa de la poblacion sometida a es-
tudio y a los métodos empleados para objetivar el posi-
ble beneficio obtenido con los expectorantes. Finalmen-
te, a los anteriores obsticulos se afiade el modesto
impacto que la modificacion de la hipersecrecién o el
trastorno del transporte mucociliar puede tener en algu-
nas de las enfermedades respiratorias estudiadas, como
la EPOC, cuyo curso parece inexorable.

Otras revisiones anteriores a la nuestra evaldan ex-
haustivamente los trabajos publicados sobre las accio-
nes de estos farmacos en general®*® o se refieren a un
solo farmaco o enfermedad®-. No obstante, sélo una
minorfa de estas revisiones realiza una evaluacién criti-
ca de los estudios que recogen®, y atin es menor el ni-
mero de las mismas que especifican los criterios emplea-
dos para seleccionar y valorar los estudios®.

Los resultados obtenidos en el presente andlisis
muestran los discretos beneficios esperables con el em-
pleo de los fiarmacos mucoactivos. En el caso de la
NAC en la bronquitis crénica, parece probada su utili-
dad en mejorar los aspectos clinicos subjetivos —como
la dificultad en la expectoracion, la intensidad de la tos
o el estado general de los pacientes—, y en reducir el nui-
mero de descompensaciones de la enfermedad o los
dias de incapacidad laboral en los pacientes mds jove-
nes, generalmente fumadores activos, con menores re-
querimientos de medicacién y que presentan menor —o
incluso nula’- obstruccién del flujo aéreo.

Un aspecto no valorado en ninguno de los estudios es
el papel que pudiera desempeifiar el abandono del habito
tabaquico durante el periodo de observacién. Debe re-
cordarse que en el caso del estudio multicéntrico italia-
no'’ el 25% de los fumadores abandonaban el consumo
de tabaco durante el estudio. La valoracién del estado
general de los pacientes por parte de los médicos que
los atendian y los hallazgos auscultatorios son dificiles
de cuantificar y poco fiables para evaluar la eficacia del
tratamiento. Los datos objetivos, como la espirometria,
empleados para valorar la eficacia de la NAC mostraron
variaciones que, pese a alcanzar la significacién estadis-
tica en algin caso'?, fueron de escasa relevancia clinica.
En consecuencia, los pacientes de edad avanzada, con
bronquitis crénica en fase estable y una obstruccién in-
tensa del flujo aéreo, no parecen beneficiarse del trata-
miento con NAC.

En el caso de la exacerbacion aguda de la bronquitis,
las conclusiones son superponibles, no encontrandose
en el estudio de Brocard et al'® ninguna mejoria en los
pacientes con insuficiencia respiratoria previa. Incluso
los efectos favorables detectados en los otros dos gru-
pos de este estudio son dificilmente generalizables a
otras poblaciones, ya que no se proporcionaron datos
sobre las caracteristicas de los pacientes, su habito taba-
quico, valores espirométricos o el empleo de otros far-
macos. Tampoco se especificaron los criterios de bron-
quitis crénica empleados en este estudio y en el grupo
de enfermos con insuficiencia respiratoria se incluyeron
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pacientes con una muestra heterogénea de enfermeda-
des pulmonares, como las bronquiectasias, las secuelas
postuberculosis y el enfisema. Sorprendentemente, en el
trabajo no se hace referencia a la duracién de la exacer-
bacién ni a la necesidad o no de ingreso hospitalario de
los pacientes.

La utilidad de la NAC en la profilaxis de las compli-
caciones postoperatorias de la cirugia abdominal alta'®
s6lo se investigd en una poblacién con escasa alteracién
de la funcién pulmonar: se excluyeron aquellos pacien-
tes que precisaban tratamiento broncodilatador, sélo el
38% de los pacientes presentaba unos valores espiromé-
tricos (FEV, o VC) inferiores al 75% de su valor de re-
ferencia y ningiin paciente presentaba una PaO, inferior
a 66 mmHg. El otro estudio realizado en la profilaxis de
complicaciones postoperatorias, empleando ambroxol'?,
también parece haber valorado su efecto en una pobla-
cién con enfermedad leve. A pesar de que todos los pa-
cientes presentaban obstruccion crénica del flujo aéreo,
el FEV, medio era superior a los 2 1 en valor absoluto,
la PaO, de 80 y la PaCO, de 37 mmHg, respectivamen-
te, y se excluyeron aquellos pacientes que previamente
segufan tratamiento broncodilatador. A diferencia del
anterior, en este caso si se demostré un efecto preventi-
vo del ambroxol en las atelectasias postoperatorias,
aunque la evolucién clinica de los dos grupos de pa-
cientes s6lo mostrase una tendencia a la mejoria en el
grupo tratado con ambroxol. La posible influencia que
el sobrepeso o la obesidad pudiera tener en las compli-
caciones postoperatorias detectadas en este estudio no
se analizé. En el trabajo que empled la NAC si se con-
templo esta posibilidad, y no se encontraron diferencias
entre el porcentaje de pacientes con sobrepreso en el
grupo con tratamiento y el grupo control. Por lo tanto,
queda pendiente la evaluacion de la utilidad de estos y
otros fArmacos mucoactivos en pacientes con enferme-
dades pulmonares previas de mayor gravedad, y se re-
quieren estudios con un nimero importante de sujetos
sometidos a cirugia toricica.

Los efectos positivos observados con el empleo de
bromhexina sobre el estado general de los pacientes,
tanto en la bronquitis crénica como en las bronquiec-
tasias, son, desgraciadamente, dificiles de interpretar
y, ain mas de generalizar, debido a las notables defi-
ciencias en la caracterizacion de las poblaciones estu-
diadas. En el caso del estudio en pacientes con bron-
quitis crénica®, la duracidn del tratamiento se limité a
2 semanas y el grado de obstruccién bronquial de los
pacientes, con un FEV, medio cercano a los 2 I, no
fue importante. En e] estudio de Olivieri et al?!, en pa-
cientes con bronquiectasias, ni siquiera se hace refe-
rencia al estado funcional previo a la descompensa-
cién. No obstante, la ausencia de broncodilatadores
betaadrenérgicos y de esteroides orales, asi como una
media de edad de los pacientes cercana a los 50 afios,
permiten suponer una escasa alteracién de la funcién
pulmonar. Por consiguiente, no puede deducirse de
estos ensayos un efecto a largo plazo de la bromhexi-
na, ni una accién beneficiosa en pacientes con limita-
cién importante del flujo aéreo. La mejoria espiromé-
trica (entre 130 y 140 ml en el FEV,) detectada en
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ambos estudios no tuvo, como en el caso de la NAC,
repercusion clinica.

El beneficio del yodoglicerol si pudo demostrarse en
los pacientes con mayor deterioro de la funcién pulmo-
nar, de forma subjetiva para los enfermos y reduciendo
la duracién de las exacerbaciones. La mejoria se mante-
nia incluso en aquellos que precisaban tratamiento con
esteroides debido a la mayor gravedad de su enferme-
dad. Aunque la opinién de los médicos que seguian a
los pacientes no coincidiera con la mejoria clinica refe-
rida por éstos, en una enfermedad crénica y aparente-
mente irreversible como la bronquitis crénica avanzada,
un alivio sintomdtico puede tener importancia. Por des-
gracia, los efectos secundarios del yodoglicerol, a dife-
rencia de los del resto de farmacos mucoactivos en ge-
neral, pueden alcanzar una trascendencia que limite su
uso.

Los estudios realizados con ambroxol en pacientes
bronquiticos muestran resultados contradictorios. En el
caso de la bronquitis crénica estable, mientras que el es-
tudio de Guyatt et al*® no encuentra ningin beneficio
con el tratamiento, independientemente de la existencia
o no de obstruccién del flujo aéreo, Olivieri et al* ob-
tienen mejorias en las variables clinicas, reolégicas y
funcionales, y un descenso en el nimero de exacerba-
ciones. La mejorfa en la funcién pulmonar, sin embar-
£0, tampoco tuvo en este caso ninguna repercusion cli-
nica. Las diferencias en estos estudios no parecen
deberse a las distintas dosis del farmaco empleadas en
cada ensayo (en el estudio de Guyatt et al se administré
una dosis superior: 120 mg/dia, frente a 75 mg/dia en el
trabajo de Olivieri et al) y quizd puedan atribuirse a la
diferente duracién de los ensayos. El primero de los es-
tudios se desarroll6 durante 4 semanas, mientras que el
segundo se prolongd durante 6 meses y las diferencias
en el nimero de descompensaciones empezaban a ser
significativas a los 2 meses. En cualquier caso, la inex-
plicable contradiccién entre el FEV, medio de los pa-
cientes (33%) y la exclusién de pacientes con un FEV,
inferior al 40% obliga a ser cautelosos con los resulta-
dos obtenidos en este estudio. Esta misma cautela es
aplicable a los resultados del estudio de Germouty y Ji-
rou-Najou®, que emplean ambroxol en episodios de
bronquitis aguda en pacientes con tos intensa y dificul-
tad para la expectoracién. Como en el caso de la brom-
hexina, no se especificod el estado funcional anterior al
ingreso de los pacientes. De hecho, ni siquiera se infor-
mé de la existencia de la enfermedad pulmonar previa,
aunque, como en otros casos, la exclusién de pacientes
con tratamiento broncodilatador o corticoide permite
suponer que la poblacién estudiada no debia padecer
una alteracién funcional de importancia, a diferencia de
lo que los autores del trabajo afirmaron. Se necesitarian
nuevos estudios, con un disefio mucho mads riguroso,
antes de poder establecer la utilidad del ambroxol en es-
tos episodios agudos.

El caso del guaimesal es, seguramente, el que mas
dudas ofrece su utilidad real. En primer lugar, resulta
dificil imaginar el tipo de pacientes incluidos en el estu-
dio de Jager?, teniendo en cuenta que se excluyeron los
pacientes con “bronquitis infecciosa” y los que presen-
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taban broncospasmo o inflamacidn intensa de la via aé-
rea superior (sin especificar qué se consider6 como bron-
cospasmo o inflamacién intensos). Sorprende también
el hecho de que ninguno de los 140 pacientes ambula-
torios abandonase el estudio o que todos los tratados
con guaimesal quedaran pricticamente asintomaticos en
sélo 4 dias. Ademds, hubiera sido de gran interés espe-
cificar los tratamientos concomitantes permitidos du-
rante el estudio, el estado funcional previo de los pa-
cientes y los criterios empleados para seleccionar los
tres distintos subgrupos de pacientes en los que se desa-
rroll el ensayo. Todas estas carencias impiden valorar
de forma racional este estudio, por lo que sus conclusio-
nes no pueden tenerse en cuenta.

En el tratamiento de la fibrosis quistica, la DNAsa I
ha demostrado su eficacia al reducir el nimero de exa-
cerbaciones y la necesidad de antibidticos en las des-
compensaciones, y al mejorar la espirometria, pero el
incremento medio del FEV | no alcanzé el 6%. También
se obtuvo mejoria significativa en la disnea y el estado
general de los pacientes. No obstante, estos beneficios
s6lo se han demostrado en enfermos con una FVC >
40% de su valor de referencia y los estudios incluian
s6lo pacientes mayores de 5 afios de edad. Los ensayos
con este nuevo farmaco contindan actualmente, tanto en
fibrosis quistica como en otras enfermedades pulmona-
res*!, vy serd preciso esperar el resultado de las nuevas
investigaciones antes de generalizar su empleo en la
préctica clinica.

En conclusion, los estudios publicados hasta la fecha
sobre la utilidad clinica de los farmacos mucorregulado-
res carecen, en su inmensa mayoria, del minimo rigor
cientifico exigible en el disefio y realizacién. Las me-
jorias obtenidas, con la excepcidn del yodoglicerol, sue-
len referirse a pacientes sin enfermedad pulmonar avan-
zada y en ningiin caso se obtienen cambios espirométri-
cos clinicamente relevantes. La dificultad de evaluar
otras variables, como los cambios en los sintomas, me-
diante escalas de puntuacién que so6lo en algiin caso
fueron validadas, es un inconveniente mas a la hora de
determinar la evidencia cientifica que apoye el uso de
estas sustancias. Probablemente, la mejoria subjetiva,
junto con la reduccidén en el nimero de descompensa-
ciones de los pacientes con bronquitis crénica, sean los
unicos efectos beneficiosos de interés que puedan obte-
nerse con la administracion de estos farmacos. La reali-
zacién de nuevos estudios, siguiendo las recomendacio-
nes establecidas®, aportard, sin duda, informacién
mucho mds sélida que la actualmente disponible para
determinar su utilidad real.
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