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INTRODUCCION

Son muy numerosos los preparados comercializadodimes mucoliticos y/o expectorantes y su usoaepréctica médic
diaria esta muy extendido. En la Comunidad ForaNdearra se observa una cierta estabilizacion ecoe$umo de est
medicamentos. El gasto farmacéutico se sitia ppmande los 200 millones de pesetas.

Con frecuencia estos farmacos se prescriben emegdades que carecen de indicacion como faringtisgitis y asma, o ¢
otras en las que no se ha demostrado su efectéidiese

Por este motivo, hemos revisado las indicacior@ssale este grupo de medicamentos y su eficdniaal

indice ‘

FISIOLOGIA DE LA SECRECION BRONQUIAL

La secrecion traqueobronquial constituye, juntocethponente ciliar, el sistema mas importante deracliento y limpieza (
los diversos componentes depositados en la via §éaeticulas, microorganismos, detritos organicéhjlas, etc.)

El origen de los componentes de la secrecion tamjoaquial se encuentra en las células mucosasogasede la superfic
epitelial de la mucosa respiratoria. Los constitiigs mayores de esta secrecién forman una mezclplgia, compuesta
una mayor parte por agua (95%), glicoproteinasaddig%), lipidos (0,5 a 1%) y otras proteinas enanproporcion.
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La viscoelasticidad de la matriz glicoproteica €fagel) de la secrecion traqueobronquial es un fadéxisivo en |
sincronizacion de la motilidad ciliar y en el amagiento de particulas, favoreciendo asimismo la itlificacion e
impermeabilizacion de la superficie mucosa. Estaosidad esta relacionadan la cantidad de agua en las capas de m
con la concentracion de glicoproteinas &cidas. daenas de mucopolisacaridos del moco estan imectadas mediar
numerosas uniones quimicas y fisicas, que puedmpemse con medicamentos apropiados y modificar sgée neodo s
viscosidad.

En determinadas enfermedades broncopulmonaresoskigen incrementos significativos del volumen féjco de la
secreciones, cambios cualitativos de las mismasagueicionan una mayor viscosidad y pérdida delergnefectivade cilios.

Mediante farmacos se ha intentado modificar laesé@n traqueobronquial de dos formas: a) potenocidactliminacion de
moco de las vias bronquiales con expectorantesdsiminuyendo su viscosidad mediante la admirggirade los mucolitico
La terapia de los estados hipersecretivos de lasasi respiratorias mediante estos farmacos continuaesdo objeto de
controversias y debates.

FARMACOTERAPIA DE LA SECRECION BRONQUIAL

EXPECTORANTES

Son aquellas sustancias que potencian la eliminadgmoco de las vias bronquiales. Pese a queafguaos autores |
existan bases cientificas donde apoyar la pres@nipde hidratacion para tratar sindromes clinicos qursen con espt
anormal, probablemente el agua sea de gran eficama fluidificante, especialmente en el paciemghitiratado.

El mantenimiento o restablecimiento de una hididtaadecuada (dos a tres litros por dia en adultog)da a impedir
desecacion de moco bronquial y retrasa asi la fidmale tapones de moco. En los pacientes conci@ces muy espes
podria administrarse mediante aerosoles; estexdsfriede resultar irritante e inducir tos y brospasmo. El tratamier
puede administrarse como una terapia individuad phpaciente, o puede humidificarse el ambientka d&bitacién de forn
continuada.

La eficacia de otros expectorantes va a estar cimmdida por la ingesta de liquido.
Mecanismo de accién y clasificacion

Los expectorantes, igual que algunos mucoliticoslesan la eliminacion de lipiodol depositado eonlguios y podrian actt
de distintas maneras:

- Mecanismo reflejo

- Estimulacion vagal a nivel bulbar

- Estimulacién a nivel bronquial con parasimpaticogticos

- Actuacion directa a nivel bronquial y célulasiciédrmes.

Teniendo en cuenta su mecanismo de accién, sddmificado los farmacos expectorantes en tres gsagdipos:

- Expectorantes de accion directa: Aceites esenciafdsamos, sulfonamidas, anhidrido carbdnico, vdpoagua, vapores
etanol.

- Expectorantes de accion refleja: saponinas, cestpa de amonio, citratos de sodio y potasio, tcptaasico.
- Expectorantes de accion mixta: creosota y deosawdados.

Con la mayoria de estos farmacos se carecen dédgzrumpnvincentes acerca de su capacidad de indugiejorar Ii
expectoracion.

En cualquier caso ningun expectorante puede realmé&nmejorar el mecanismo de la tos.
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MUCOLITICOS

Se denominan mucoliticos a aquellas sustanciasenen la capacidad de destruir las distintas esiras quimicdisicas de |
secrecién bronquial anormal, consiguiendo una disoidn de la viscosidad y de esta forma una maélsyfficonta eliminacion.

Mecanismo de accién y clasificacion

Los mecanismos de accion son los siguientes:

- Disminucion de la tension superficial;

- Alteracion de las fuerzas de asociacion intermoés;

- Ruptura de las fuerzas de cohesidramolecular.

Se pueden clasificar los agentes mucoliticos eritpgentes grupos:

- Agentes tensioactivos: Propilenglicol y Tyloxapol

- Derivados de los aminoacidos: CarboximetilcisigirN-acetilcisteina. MESNA
- Enzimas: Tripsina, quimiotripsina, etc.

- Derivados sintéticos: BromhexigaAmbroxol.

Su uso se ha basado mas como medicamento de comgteia, a modo de placebo, que con criterios objetis Cor
algunos de estos medicamentos se ha podido evédema actividad in vitro que no se ha podido demosravivo. Junto
trabajos que muestran mejorias clinicas y de lognpetros de la viscoelasticidad, existen otros mue&ncuentran benefic
alguno.

A continuacion vamos a exponer algunos aspectda Beomhexina, Ambroxol y Ncetilcisteina por ser los mucoliticos |
conocidos o que presentan mayor eficacia y del apgoetansulfonato sédico (MESNA) por su demostrada eficat@plicarlc
"in situ".

Bromhexina

Es un producto de sintesis que se absorbe por laslagas (oral, pulmonar, parenteral) y se tramséoen el organismo sier
su tolerancia buena. Con respecto a su mecanisraociten tiene propiedades mucocinéticas (alterad@ta trama fibrilar ¢
los mucopolisacéaridos acidos) y también se le @gdlpropiedades como antitusigeno y estimulante@®io respiratorio, s
embargo, la demostracién de estos efectos pregeardes dificultades.

Ambroxol

Este farmaco es activo por todas las vias. Suidatives de tipo mucocinético, actuando sobre lees®m y su transporte
nivel de las vias respiratorias. Esta actividad espresentada por un efecto del farmaco sobreoldupcion del surfactar
pulmonar, sobre la calidad del moco y sobre lalidat ciliar lo que conlleva una mejoria de los amésmos de autolimpiez:
defensa pulmonares.

La tolerancia del preparado es buena y solamertiarselescrito efectos secundarios consistentegagseas, vomitos, diarre
y algunas cefaleas, en raras ocasic

En lo que se refiere a trabajos clinicos, cabecardjjue existen un gran nimero de publicaciondaseque se evidencia que
administracion de ambroxol en pacientes afectoER@®C produce un beneficio indudable en comparactinlos grupc
placebo.

N-acetilcisteina (NAC)

Es el agente mucocinético registrado mas populex gisolver secreciones en el tracto respiratdfiee introducido en ¢
comienzos de la década del 60 luego de comprofpanas$ propiedades mucoliticas de la L-cisteina.

Su mecanismo mucocinético se basa en la ruptupueetes disulfuro, lisis de mucoproteina y de ADHigminucion de |
adhesividad de las secreciones.

Este farmaco es activo por todas las vias y enseefectos toxicos, que son mas frecuentes corentaciones, elevad
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destacan: estomatosis, rinorrea, nauseas y brgyasres, este Ultimo se manifiesta sobre todo cuseddiliza en aerosol o
situ.

Numerosos estudios han demostrado mejoras en fEgieon bronquitis crénica después del tratamienoto NAC. En un
primera impresion, los resultados positivos de N&xCesta enfermedad fueron atribuidos a sus prageedaucoliticas. Aho
hay evidencias de que tales resultados positivdsigoo ser la consecuencia de una actividad anaokgddel mismo farma
consistente en potenciar el sistema del glutattén, lo que se neutralizarian varios mecanismosaoxés. Sin embargo,
diferente metodologia de los estudios no permithéecer resultados concluyentes al respecto.

Estudios in vitro han permitido verificar que NAGnaenta el glutation tisular y la resistencia g0k] reduce la lesion celu
epitelial mediada por neutrdfilos e inhibe la prodian por los neutréfilos de radicales libres ehrlanquitis cronica.

En algunos estudios se ha comprobado que los pesiean bronquitis crénica tienen un menor nimeroedgudizaciones
son tratados con NAC y que la progresiva disminudiél FEV, puede verse atenuada.

Asi pues, la NAC parece poseer la capacidad desayuthantener el equilibrio entre oxidantes y aidantes a favor de es
Ultimos y de esta forma mejorar aspectos fisiopataps de la bronquitis crénica. De todas formasiexesitan mas estudic
mejores conocimientos del farmaco para poder indicBAC, con fines preventivos en la EPOC.

La NAC es el farmaco, de este grupo de medicamemias utilizado en Navarra.
Mercaptoetan-Sulfonato S6dico (MESNA)

Es un mucomodificador que se puede emplear "in',sd@univel hospitalario, mediante instilacion enmdqueal. Se t
demostrado su utilidad en casos de grandes atmkestpor tapones de moco mediante la instilaciorsiin previi
fibrobroncoscopia.

En aerosol puede producir broncoespasmo. Existempatibilidad via tépica con diversos antibidtic&streptomicini
neomicina, kanamicina, etc.

Su uso en nuestra Comunidad es muy limitado y ipegmente se reduce a las unidades de hospitalizaoi® patologia de vi
respiratorias.

UTILIDAD CLINICA DE ESTOS FARMACOS

Los efectos reales de los mucoliticos, de prodeicgsrian a nivel de mucosidad bronquial. Por ms@stan recomendados
catarros de vias altas, donde una adecuada hidrafzadria ser suficiente.

Pese a que las patologias en las que mas se pegsestos farmacos son las bronconeumopatias afprdaguitis bacterian
0 viricas y neumonias) no se ha demostrado reaénsereficacia en estas situaciones.

En el asma bronquial no hay datos convincentesapgagen el empleo de mucoliticos y expectorantes.

El uso de mucoliticos en las bronconeumopatiasicasrestaria justificado en aquellos pacientesosnque se objetivi
mejorias y durante el tiempo que éstas perduren.

En casos de atelectasias importantes por tapon@sode estaria indicada la utilizacién de MESNA i@pgidola "in situ
mediante fibrobroncoscopia.

La administracion de Meetilcisteina con fines preventivos en la EPOQriaosker un hecho en un futuro pero, por el mom
se necesitan mas estudios para que se haga dedistemaatica.

.
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CONCLUSIONES

- La utilizacién de los mucoliticos y expectorantese halla extraordinariamente extendida, a pesar dgue en el moment
actual todavia hay discrepancias respecto a su utiacion, no habiéndose podido demostrar su eficacian alguna:
enfermedades broncopulmonares. No se recomiendadtlizacion de asociaciones con antibidticos.

- De todos los mucaoliticos la Ncetilcisteina y el ambroxol son los farmacos dedaue se han realizado mas estudios p:
demostrar su eficacia terapéutica en pacientes cdPOC. No obstante, existe mucha controversia respeca la valide:
de los mismos.

- EI MESNA ha demostrado gran efectividad "in situ".

PRINCIPIO ACTIVO DDD COSTE TRATAMIENTO/
DIA DE LA (DDD)

ACETILCISTEINA 500 mg (0) 48

1600 mg (inh) 384
ADAMEXINA 60 mg (o) * 58,4
AMBROXOL 60 - 90 mg (o) * 40,5 - 60,7

30 -45mg (p) * 93,6 - 140,4

22,5 - 45 mg (inh) * 19,8 - 39,5
BROMHEXINA 24 mg (0) 75,3

24 mg (p) 367,2
CARBOCISTEINA 1500 mg 54,5
CITIOLONA 1200 mg (0) * 63,4

1000-1500 mg (r) * 62,3-93,5
GUAIFENESINA 900 mg (0) 42,5
LETOSTEINA 100 - 150 mg (o) * 37,9-56,8
MESNA 2400 - 4800 (amp inh) * 1952 - 3904
SOBREROL 300 mg (o) * 52,9

400 mg (r) * 66
TENOICO ACIDO 300 - 900 mg (o) * 15,7-47,2
TILOXAPOL 5mg (inh) |

* Dosis recomendadas por la bibliografia consultada

ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS DE MUCOLITICOS Y EXPEC TORANTES

PRINCIPIO ACTIVO ESPECIALIDAD PRESENTACION PRECIO
ACETILCISTEINA FLUIMUCIL 100 MG 30 SOBRES 409
200 MG 30 SOBRES 576
FTE 600 MG 20 COMP 1151
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300 MG 5 AMP3 ML 360
ADAMEXINA ADAMUCOL 20 MG 30 CAPS 584
25MG/5ML SOLU 40 ML 205
BRONCOSTYL 20 MG 30 CAPS 609
5MG/ML SOL 40 ML 205
AMBROXOL AMBROLITIC 30 MG 20 CAPS 506
15MG/5ML JBE 200 ML 566
DINOBROXOL 15MG/5ML JBE 200 ML 530
MOTOSOL RET 75 MG 30 CAPS 1517
30 MG 20 COMP 491
60 MG 20 SOBRES 1050
15MG/5ML JBE 200 ML 608
15 MG 10 AMP 468
0.75% SOL INH 60 ML 395
MUCIBRON 30 MG 20 COMP 465
15MG/5ML SOL 200 ML 530
MUCOSAN RET 75 MG 30 CAPS 1517
30 MG 20 COMP 491
60 MG 20 SOBRES 1050
15MG/5ML JAR 200 ML 608
15 MG 10 AMP 506
0.75% SOL INH 60 ML 398
NAXPA 30 MG 20 COMP 543
15MG/5ML JBE 200 ML 699
BROMHEXINA BISOLVON 4 MG 20 COMP 283
2MG/ML GOTAS 40ML 251
4MG 5 AMP 2 ML 306
CARBOCISTEINA ACTITHIOL 100 MG 40 GGEAS 377
500 MG 20 GGEAS 486
100MG/5ML SOL 200 ML 395
250MG/5ML SOL 200 ML 498
ANATAC 250MG/5ML JBE 120 ML 420
250MG/5ML JBE 240 ML 530
PECTOX 350 MG 40 CAPS 509
250MG/5ML SOL 120ML 326
250MG/5ML SOL 240ML 506
VISCOTEINA 250MG/5ML SOL 200ML 658
CITIOLONA MUCOREX 400 MG 24 CAPS 507
200 MG/5ML SOL 150ML 506
100 MG/ML GOTAS 20ML 302
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INF 250 MG 12 SUPOS 323

ADUL 500 MG 12 SUPOS 374

GUAIFENESINA FLUIDIN INF 100MG/5ML 125ML 254
200MG/5ML SOL 125ML 236

FORMULAEXPEC 66,6 MG/5ML SOL 120ML 495

LACTOCOL EXPEC* JBE 150 ML 475

ROBITUSSIN* SOLU 100ML 100MG/5ML 475

LETOSTEINA BROLUIDAN 50 MG 30 CAPS 568
25 MG 30 SOBRES 400

MESNA MUCOFLUID* 600 MG 6 AMP 3ML 2928
5% NEB NASAL 12,5ML 612

SOBREROL SOBREPIN 100 MG 24 CAPS 423
40MG/5ML JBE 150ML 359

LACT 20 MG 10 SUPOS 231

INF 100MG 10 SUPOS 296

ADUL 200 MG 10 SUPOS 330

40 MG AER 10 AMP 283

TENOICO ACIDO TROPHIRES CAPSULAS| 300 MG 30 CAPS 472
TILOXAPOL LACERMUCIN 1% SOL 20 ML 239

* No dispensable con cargo a la Seguridad S
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