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Erdosteina como agente mucor regulador

Francisco Cuevas-Schacht,* Héctor Gonzal ez-Enriquez?

RESUMEN. Pese a los notables avances terapéuticos en el tratamiento de las enfermedades respiratorias, éstas siguen siendo
una de las causas mas frecuentes de morbilidad y mortalidad en nuestra poblacién en general. Y es en la nifiez ademas, causa
muy frecuente de atencién médica hospitalaria y ausentismo escolar. El tratamiento de las enfermedades de la via aérea tiene
como prioridad el control y manejo de tres aspectos fundamentales: 1. control o erradicacién de los agentes causales; 2. control
y tratamiento de la respuesta inflamatoria y 3. control y manejo de la hipersecrecién de moco.

El tratamiento farmacolégico de las enfermedades que se acompafian de hipersecrecién de moco, incluye agentes mucoactivos,
cuyo mecanismo de accion facilita la depuracién o expectoracion de las secreciones o disminuye su produccion. En este sentido,
la erdosteina (derivado sintético de un aminoéacido natural, la metionina) fue desarrollada como agente mucolitico para facilitar la
fluidificacion del moco y del esputo con el fin de mejorar la ventilacién pulmonar, acortar la evolucién del padecimiento, facilitar la
penetracion de los antibiéticos y disminuir el riesgo del estrés oxidativo, implicado en la patogenia de diversos padecimientos
como la fibrosis pulmonar.

El uso clinico de la erdosteina ha demostrado efectos muy favorables en el tratamiento de las afecciones de la via aérea, estos
efectos se expresan como: reduccion del volumen, viscosidad y elasticidad del moco, facilitacion del transporte ciliar y de la
expectoracion, reduccion de la frecuencia y severidad de los accesos de tos y disnea.

Palabras clave: Erdosteina, mucorregulador.

ABSTRACT. Important improvement has been achieved in the treatment of respiratory diseases, nevertheless the later remain a
leading cause of morbidity and mortality among children and adults in our country. In childhood are also responsible for most
hospital attendances and school absenteeism. Treatment goals of airway disease are mainly related with three aspects: control
or eradication of trigger factors, control and treatment of the inflammatory response and control and treatment of increased
mucus secretion. Pharmacological treatment of those diseases in which mucus secretion is increased include mucoactive agents
that enhance mucus clearance or reduce mucus production. Erdosteine, a synthetic derivative of a natural aminoacid methionine,
was developed as a mucolytic agent that was intended to reduce mucus viscosity and thus improve mucociliary clearance,
pulmonary ventilation, reduce illness length, increase antibiotic permeation and reduce the risk of oxidative stress, the later related
with the pathogenesis of several illnesses such as pulmonary fibrosis. Erdosteine has shown good efficacy in clinical practice
in patients with airway disease, reduce viscosity and volume mucus production, increased mucociliary clearance and less
frequent and severe cough episodes and dyspnea has been shown among its clinical effectiveness.

Key words: Erdosteine, mucolytic.

INTRODUCCION El tratamiento de las afecciones en la via aérea tiene
como prioridad, en la mayoria de los casos el control o

Las enfermedades del aparato respiratorio representan en manejo de tres aspectos fundamentales:

la actualidad una de las principales causas de morbilidad

y mortalidad en todos los grupos etareos. En la poblacién 1. Control o erradicacion de los agentes causales o des-

pediatrica ocupan ademas uno de los primeros lugares encadenantes como son: sustancias irritantes, humo,

como causa de atenciéon médica y ausentismo escolar. gases toxicos, agentes infecciosos, alergenos etc.

2. Controly tratamiento de la respuesta inflamatoria que
a nivel del epitelio respiratorio se observa como parte
integral de los problemas respiratorios.

3. Control y manejo de la hipersecrecién de moco que
complica o prolonga el curso de estas enfermeda-
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Tomada de Dechant & Noble. Drugs, 1996; 52(6): 875-881 (Con autorizacion).

Figura 1. Erdosteina. Estructura quimica.

la depuracidon o expectoracion de las secreciones o dis-
minuye su produccion.

La erdosteina, es un derivado sintético de un aminoa-
cido natural, la metionina en su forma N-tiolactonica. Dada
su estructura quimica (Figura 1) su nombre es: [N-(car-
boximetiltioacetil)-homocisteina tiolactona].*

Fue desarrollado como agente mucolitico para que fa-
cilitara la fluidificacién del moco y del esputo, coadyuvan-
do con ello a mejorar la ventilacion pulmonar.

La erdosteina contiene 2 grupos sulfhidrilo bloqueados,
gue son liberados después de su transformacion en higa-
do. Una vez liberados rompen los puentes disulfuro que
mantienen unidas a las fibras de glucoproteinas constitu-
yentes del moco, produciendo la lisis del mismo, lo cual
hace que las secreciones bronquiales pierdan su filancia
y se lleve a cabo en forma adecuada el transporte ciliar
del moco, facilitando su expectoracion.

Otras caracteristicas farmacoldgicas de la erdosteina,
consisten en que los grupos tidlicos (sulfhidrilo) libera-
dos, también ejercen accidn antioxidante sobre los radi-
cales libres y protectora de la alfa-1-antitripsina que se
inactiva por el humo del tabaco.

Diversos agentes farmacoldgicos han demostrado ac-
cion sobre la secrecion de moco en las vias aéreas, pero
realmente han sido pocos los que han alcanzado un nivel
de aplicacion clinico-terapéutico satisfactorio.

Primordialmente, la hipersecrecion de moco, ocurre en
la bronquitis cronica y asma. La bronquitis cronica, esta
relacionada con irritacion persistente del epitelio respira-
torio; en su instalacion y evolucion intervienen multiples
factores; mecanismos neuronales, activacion de neutrdfi-
los que liberan diversas enzimas como la elastasa de
neutrdéfilos, que ejerce un efecto determinante sobre la
secrecion de moco; células especializadas como los
mastocitos, que segregan cinasas con poder muco-se-
cretor y otros mas.

Las vias respiratorias son las principales estructuras
gue sufren cambios en la bronquitis cronica. Debido a la
inflamacion persistente, las paredes bronquiales se es-
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trechan por vasodilatacién, congestion y edema de la
mucosa; cuando la irritacién continda, las glandulas bron-
quiales se agrandan y aumenta el nimero de células en
copa, dando como resultado la produccion excesiva de
moco.

El nimero de cilios que tapizan el arbol traqueobron-
quial disminuye y los bronquios periféricos suelen estar
parcial o totalmente ocluidos por la inflamacion y tapones
Mucosos, que a su vez, conducen a hiperinflacién de los
alvéolos.

Aungue no se conoce con precision la causa de la bron-
quitis cronica, los siguientes factores son determinantes:
tabaquismo, las personas que fuman estan mas propen-
sas a desarrollar bronquitis crénica que las que no lo ha-
cen; el humo de cigarrillo contiene miles de particulas,
muchas de las cuales son irritantes que al inhalarse infla-
man los bronquios y disminuyen la actividad ciliar. El ex-
ceso de moco que se acumula aumenta la vulnerabilidad
del paciente a las infecciones bronquiales secundarias,
gue pueden dafiar ain mas a la mucosa bronquial ya infla-
mada. Se piensa que los contaminantes atmosféricos
comunes como didxido de azufre, 6xido de nitrégeno y
0zono, también pueden desempefiar una funcion etiolégi-
ca importante en la génesis de la bronquitis crénica.

La definicion de la American Thoracic Society para la
bronquitis crénica, se basa en la manifestacion clinica
mas importante de la enfermedad. Establece que se ca-
racteriza por la produccion de tos diaria, que dura por lo
menos tres meses consecutivos al afio, por periodos de
dos afios consecutivos.

En la mayor parte de las circunstancias, la tos es un
reflejo que se origina por estimulacion de los receptores
de tos o receptores irritantes (también denominados me-
cano-receptores subepiteliales), los cuales se localizan
en lafaringe, laringe, trdquea y grandes bronquios.

Cuando se estimulan los receptores irritantes, envian
una sefial a través de los nervios glosofaringeo (IX par
craneal) y el vago (X par) hacia el centro del reflejo de la
tos, localizado en el bulbo. A su vez, el bulbo origina que
se cierre la glotis y se contraigan los musculos acceso-
rios de la espiracion.

Algunos factores que estimulan a los receptores irri-
tantes son:

* Inflamacion.

» Acumulacién de moco.

* Gases nocivos (por ejemplo, humo de cigarrillo).

» Inhalacién de sustancias toxicas.

« Aire muy caliente o frio.

» Estimulacion mecénica (aspiracion endotraqueal o
compresion de las vias respiratorias).

La produccién excesiva de esputo, se observa comun-
mente en las enfermedades respiratorias que causan in-
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flamacion aguda o crénica del arbol traqueobronquial
(bronquitis crénica, asma). Dependiendo de la gravedad
de las enfermedades respiratorias, la produccion de es-
puto puede tomar diversas formas. Por ejemplo, durante
las etapas tempranas de la inflamacion del arbol traque-
obronquial, el esputo suele ser claro, delgado e inodoro.
Cuando la enfermedad se agrava, se torna amarillo-ver-
doso y opaco. Este color se produce por la presencia de
una enzima (mieloperoxidasa) que se libera durante la
degradacion celular de los leucocitos. El esputo espeso
y pertinaz se observa por lo comdn en pacientes que
padecen bronquitis cronica, bronquiectasia, fibrosis quis-
tica y asma.

Efectos mucorreguladores

La administracion endovenosa de erdosteina y sus meta-
bolitos en la modalidad de efecto dosis dependiente,? in-
crementa de manera significativa la produccion traqueo-
bronquial de moco en conejos.

La erdosteina fue aproximadamente 4 veces mas acti-
va que acetilcisteina, 1.8 veces mas activa que bromexi-
nay 1.4 veces mas activa que ambroxol.

En un estudio realizado con 20 pacientes afectados
por bronquitis cronica, a quienes se les administré 300
mg erdosteina tres veces al dia durante dos semanas, se
observo que hubo disminucién aparente de la viscosidad
del esputo de 36.3% (p < 0.05 vs placebo), aunque la
elasticidad continu6 sin cambio.® Los cambios fisicos en
el esputo fueron acompafiados por alteraciones en los

[L] Antes del tratamiento
D Después del tratamiento

o
|

Proporcién del transporte
mucociliar (mm/min)
SN
|

N
!

Placebo Erdosteina

Tomada de Dechant & Noble. Drugs, 1996, 52(6): 875-881 (Con autorizacion).
Figura 2.
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componentes quimicos del moco, el mas notable, fue re-
duccion en los niveles de fucosa (un marcador de las glu-
coproteinas del moco) (-34.2%), asi como disminucién
del peso macromolecular (-24.4%).

Por otra parte, se observé mejoria sobre la linea basal
del transporte mucociliar (+60.4 vs -3.0% para placebo),
valoracion que se realiz6 con 16 antiguos fumadores con
bronquitis cronica, que fueron tratados con erdosteina 300
mg 3 veces al dia por espacio de 8 dias* (Figura 2).

Efectos sobre la penetracion de antibioticos

La concentracion de amoxicilina en esputo, de 12 pacien-
tes con bronquitis cronica exacerbada por infeccion, trata-
dos durante 7 dias con amoxicilina 500 mg y 300 mg de
erdosteina, fue significativamente mas alta que la lograda
con la misma dosis de amoxicilina y placebo (n=12) [0.63
vs 0.35 g/L].5 Altas concentraciones en el esputo del grupo
tratado con amoxicilina y erdosteina, se acompafié de una
mas rapida esterilizacion del mismo.

Efecto antioxidante

Es bien sabido que el oxigeno es un elemento imprescin-
dible para la vida, pero desafortunadamente, también es
fuente de radicales libres, que si ho son neutralizados en
forma adecuada pueden provocar efectos deletéreos sobre
la funcion celular. Con frecuencia se escucha la expresion
“estrés oxidativo”, expresion que hace referencia a la exis-
tencia de una excesiva exposicion a oxidantes y/o a una
disminuida capacidad antioxidante.

Hoy en dia, no se discute la existencia de evidencias
gue relacionan a la enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica (EPOC) con el estrés oxidativo. El humo de tabaco,
es fuente de oxidantes y radicales libres y una de las prin-
cipales causas de EPOC. Estos oxidantes estan implica-
dos en el reclutamiento de las células inflamatorias pulmo-
naresy en el secuestro de neutrdfilos del tejido pulmonar.
A su vez, las mismas células pulmonares, cuando son
estimuladas, liberan gran cantidad de oxidantes.® Ademas,
las infecciones pueden contribuir al estrés oxidativo en los
pacientes con EPOC, facilitando el reclutamiento y la acti-
vacion de células fagociticas en el tejido pulmonar.”

Existen diversos mecanismos por los que los oxidan-
tes pueden causar alteraciones en el pulmén:

» Los oxidantes reaccionan con muchos componentes
celulares, oxidando proteinas, lipidos, ADN, enzimas
y componentes de la matriz extracelular, como el co-
lageno.®

» El desequilibrio proteasas-antiproteasas, ha sido la
hipotesis mas ampliamente reconocida como origen
del enfisema pulmonar del fumador.

» Este desequilibrio, puede ser originado por un déficit
congénito de a1- antitripsina, pero los oxidantes del
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humo de tabaco también pueden inactivarla, llevando
al pulmoén a una sobrecarga de elastasa. De hecho se
ha observado que en algunos fumadores existen valo-
res elevados de a-1-antitripsina oxidada y de elastasa
de neutrdfilo.®

» Lamayoria de los pacientes con EPOC, presenta in-
flamacion en las vias aéreas y en el parénquima. Esta
inflamacion no solo es responsable de limitacién al
flujo espiratorio, sino que también puede ser causa de
fibrosis, hipertrofia de las glandulas y aumento del tono
muscular.

* Laacumulacién del tejido conectivo y la disminucién
de la estructura alveolar que rodea las pequefias vias
aéreas, amplifican mecanicamente la limitacion al flu-
jo, por deformacion y estrechamiento del lumen.

» Lascélulas inflamatorias implicadas en la EPOC, neu-
tréfilos, macrofagos y linfocitos principalmente, no son
s6lo mediadores de la inflamacion, sino también fuente
de radicales libres, que sumaran su dafio oxidativo al
producido por el humo de tabaco. Pero, ademas de los
efectos lesivos directos, los oxidantes también promue-
ven la produccién de citocinas proinflamatorias, al me-
nos en parte, a través de la activacion del factor de
transcripcion de numerosos genes de citocinas (NF-
kB), y del factor de necrosis tumoral ¢ (TNF-a).

» Sehavisto que el humo de tabaco induce a la activa-
cion del factor nuclear NF-kB, de la expresioén del co-
lageno pulmonar y del factor de crecimiento beta (TGF-
B), un poderoso agente fibrogénico.°

» Laestimulacion del TNF-a parece inducir una debili-
dad muscular que puede repercutir clinicamente en
aumento de la disnea.®

El estrés oxidativo

La manera mas convincente de demostrar la implicacion
del estrés oxidativo en la EPOC, seria medir los radicales
de oxigeno directamente en el pulmén. Sin embargo, de-
bido a que son altamente reactivos y de vida media corta,
su medicién directa es dificil, por lo que normalmente se
valora cuantificando el dafio de las biomoléculas, como
lipidos, proteina y ADN. La medicién de estos biomarca-
dores ha sugerido que el estrés oxidativo ocurre y es cau-
sa de dafio en el pulmdn. Existen diversos trabajos que
han tratado de medir marcadores de estrés oxidativo en
los fumadores. Uno de los mas relevantes, es el estudio
de Dekhuijzen et al,* en el que observaron que durante
las exacerbaciones, los pacientes con EPOC exhalan mas
peroxido de hidrogeno (H,0,) que los sujetos con EPOC
estable o que los normales. Pero ademas los mecanis-
mos oxidantes estan implicados en la patogenia de la
fibrosis pulmonar, hecho que ha llevado a diversos inves-
tigadores a iniciar estudios experimentales y clinicos en
este sentido.
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Las defensas antioxidantes del pulmén incluyen siste-
mas enzimaticos y no enzimaticos, y el glutation es uno
de los méas importantes. Dentro del sistema enzimatico
también se cuenta con la superéxido dismutasa y la ca-
talasa. Entre los antioxidantes no enziméticos, las vita-
minas E y C, los pro-g-carotenos y el acido arico son los
mas representativos.

In vitro, la erdosteina protege a la alfa-1-antitripsina de
efectos deletéreos del humo del tabaco [pérdida de la
capacidad inhibitoria de la elastasa (EIC)] inducida en for-
ma directa por exposicion al humo de cigarrillos.*2

Estudios en humanos

El nivel funcional de la a-1- antitripsina (porcion activa ca-
paz de inhibir las propiedades hidrolizantes de la elastasa
contra la elastina en el tejido alveolar) se increment6 de
1.1a2.2 mmol/L, luego de la administracion de 300 mg de
erdosteina, 3 veces al dia; y de 1.0 a 2.0 mmol/L después
de placebo (p < 0.05). Para esta medicion se utilizaron a
24 fumadores, considerados como sanos, que recibieron
el tratamiento mencionado por espacio de 4 semanas, bajo
la modalidad de estudio doble ciego.'® Los pacientes que
recibieron erdosteinay tuvieron un EIC (capacidad inhibito-
ria de elastasa) arriba de 1.3 mmol/L (cifra estimada como
normal para contar con proteccion medida en la muestra
obtenida luego de un lavado broncoalveolar) incrementaron
este valor de 25% a 83% al finalizar el tratamiento.

El movimiento de los polimorfonucleares (PMN) hacia
estimulos quimicos, se encuentra reducido en los fuma-
dores. Para comprobar el beneficio que ofrece la adminis-
tracion de erdosteina en estos pacientes, se selecciona-
ron a 16 fumadores con bronquitis crénica, a los que se
administré 300 mg 3 veces al dia durante 2 semanas, al
cabo de las cuales se observé como resultado una reduc-
cion parcial de la respuesta de las células PMN a la ac-
cion de agentes quimiotacticos como caseina 1g/L y en
la formacion de metionina-leucina-fenilalanina 1 mmol/L.
Larespuesta a la caseina se increment6 a 49% después
del tratamiento con erdosteina; en tanto que la respuesta
del grupo que recibio placebo acus6 una reduccion del
13% (p < 0.05). De manera similar, la erdosteina incre-
mento la respuesta a la formilmetionina-leucina-fenilala-
nina a 72%; en tanto que con placebo hubo una reduc-
cion de 37% (p < 0.05).Y

Metabolismo de la erdosteina
La erdosteina es una molécula original, derivada de un
aminoécido natural, homocisteina, en su forma N-tiolac-
tnica, cuyo nombre quimico es N-(carboxymetiltioacetil)
homocisteina tiolactona. Se absorbe rapidamente des-
pués de su administracion.

La concentracion maxima se alcanza en 1.2 horas
después de una dosis Unica oral. Antes de ser metaboli-
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zada, la erdosteina contiene dos grupos tiénicos bloquea-
dos, caracteristica que le permite una excelente tolera-
bilidad gastrica, sobre todo si se le compara con otros
compuestos de su género, cuyos grupos tidlicos son ac-
tivos a nivel gastrico. Una vez que cruza la barrera gastri-
ca, incorporada a la circulacion, es rapidamente metabo-
lizada, desdoblada en cuando menos tres metabolitos que
contienen grupos tiélicos libres. La vida media de elimi-
nacion de la erdosteina es de 1.4 horas en promedio, en
tanto que la de sus metabolitos varia entre 1.2 a 2.7 ho-
ras. Diversos estudios sobre su distribucion demuestran
que la erdosteina se encuentra presente en el liquido del
lavado broncoalveolar. Debido a que su excrecion es prin-
cipalmente por via renal, hay aumento de sulfatos inorga-
nicos urinarios durante su administracion.

Sin embargo, ninguno de los tres metabolitos es ex-
cretado por orina y en heces no son detectables.

La administracion conjunta con alimentos disminuye
ligeramente el tiempo para alcanzar las concentraciones
plasmaticas pico de erdosteina y sus metabolitos, sin
gue ello modifique la magnitud de las mismas ni el area
bajo la curva. Los tratamientos multiples con erdosteina,
no modifican los parametros farmacocinéticos y no se ha
observado induccién enzimética ni acumulacion de erdos-
teina. Tampoco se han documentado cambios en la far-
macocinética de la erdosteina o de sus metabolitos rela-
cionados con la edad, padecimientos bronquiales crénicos
0 en ancianos con depuracion de creatinina entre 25y 40
mL/min, comparados con controles sanos.

En ancianos con insuficiencia hepatica moderada, se ha
visto incremento sin significancia estadistica de la vida me-
dia (+ 27%), la concentracién plasmatica pico (+ 16%) y el
area bajo la curva (+ 23%). Los incrementos mostrados por
los metabolitos en el &rea bajo la curva fueron menores.

La erdosteina causa lisis de las glucoproteinas que
forman al moco, facilita el transporte ciliar y ejerce pro-
piedades antioxidantes debido a la accion de los grupos
tiénicos liberados sobre los radicales libres, protegiendo
asi a la a-1-antitripsina de la inactivacion que sufre por el
humo del tabaco.

En el humano, la erdosteina es un agente mucorregu-
lador que ejerce accion fluidificante sobre las secrecio-
nes bronquiales mediante la biotransformacién de sus
metabolitos activos. Estos metabolitos antes de ser me-
tabolizados, poseen radicales sulfhidrilos bloqueados, que
luego del primer paso de metabolizacién se convierten en
libres y actdan sobre los puentes disulfuro intra e inter-
moleculares que unen entre si a las fibras de las gluco-
proteinas conformadoras de las secreciones bronquiales.

El resultado es una reduccion del volumen, viscosidad
y elasticidad del moco, facilitando su transporte ciliar y
su expectoracion; con ello mejora de manera notable la
ventilacion. En el esputo de personas afectadas por bron-
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quitis crénica aumenta la concentracion de IgA secreto-
ria, que protege la funcidn de la alantitripsina y de los
neutrofilos periféricos, sobre todo en el caso de los fuma-
dores activos. Finalmente, a través de multiples estudios
se ha demostrado que la erdosteina favorece la penetra-
cidn tisular de la amoxicilina en las secreciones bron-
quiales, disminuyendo con ello el grave problema que re-
presenta la adhesividad bacteriana.

EXPERIENCIA CLINICA

En un estudio europeo que incluy6 a 226 pacientes, con
diagnéstico de bronquitis cronica en fase de exacerba-
cién aguda, fueron tratados con 500 mg de amoxicilina 3
veces al dia, mas 300 mg de erdosteina 2 veces al dia o
con placebo, por espacio de 7 a 10 dias.*®

Al final del tratamiento se realiz6 la evaluacion de los
resultados bajo el criterio de valoracion clinica global (VCG)
en base a la eficacia terapéutica alcanzada, tomando en
consideracion los siguientes valores:

» Apariencia del esputo

» Viscosidad del esputo

» Dificultad para expectorar

» Acumulacion de moco audible a la auscultacion

» Severidad de los accesos de tos (intensidad y frecuen-
cia)

* Intensidad de la disnea

El grupo que recibid erdosteina-amoxicilina presento
reduccion significativa de los pardmetros en comparacion
con el grupo placebo (Figura 3). De acuerdo con la valora-
cion de los médicos, los sintomas desaparecieron en 80%
de los pacientes que recibieron la combinacion; en com-
paracion con el grupo que recibié placebo (55%) (p <0.01).

Un estudio realizado en Francia doble ciego comparati-
vo con placebo, duracion de 21 dias y participacion de 134
pacientes evaluables, con diagndstico de bronquitis croni-
ca hipersecretora, informo sobre un 27% de reduccion de
las cifras promedio del “indice de eficacia”, conformado por
los siguientes parametros: a) frecuencia y severidad de los
accesos de tos; b) dificultad respiratoria y c) disnea. Bajo
tratamiento con 300 mg de erdosteina o placebo dos ve-
ces al dia. El grupo que recibi6 erdosteina, disminuyd la
gravedad y frecuencia de la sintomatologia en 27%; en tanto
que en el grupo placebo fue de 19.2% (p = 0.01).2° La dife-
rencia se establece basicamente por dos de los parame-
tros evaluados: frecuencia de los accesos de tos (p < 0.01)
y severidad de los mismos (p < 0.05) (Figura 3).

La erdosteina produjo una significativa reduccién en
comparacion con placebo en relacion a la viscosidad del
esputo (-22.9 vs -10.8%; p < 0.01) y en el registro de
sintomas como dificultad para expectorar, tipo de expec-
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Figura 3.

toraciony grado de viscosidad del esputo (-19.3 vs 0.4%;
p < 0.01). La espirometria fue superior en el grupo que
recibié erdosteina, en particular el flujo medio maximo
25-75% de la capacidad vital forzada (FVC) [MEF 25-75%;
+ 17 vs -2%; p < 0.05].

Otro estudio, doble ciego, cruzado, realizado con 120
pacientes con diagndstico de bronquitis crénica hiperse-
cretora estable, reportd mejoria significativa (p < 0.01) en
la valoracién global luego de 4 semanas de tratamiento
con erdosteina 300 mg dos veces al dia en comparacion
con placebo.?! Los criterios de eficacia fueron estableci-
dos mediante la medicién de 5 sintomas: 1. dificultad para
la expectoracion; 2. grado de disnea; 3. accesos de tos,
calidad y frecuencia; 4. cantidad de esputo y 5. viscosi-
dad del esputo. Los parametros espirograficos mostraron
también marcada mejoria en los pacientes que recibieron
erdosteina.

En otro estudio se hizo la valoracion clinica de 300 mg
de erdosteina dos veces al dia, equivalente a 30 mg de
ambroxol dos veces al dia en 29 pacientes afectados por
bronconeumopatia crénica exacerbada, bajo tratamiento
con uno u otro medicamento durante 7 dias.?

En ambos casos, hubo reduccién estadisticamente
significativa sobre la linea de base, especialmente so-
bre la frecuenciay severidad de latos y la purulencia del
esputo; sin embargo, la erdosteina redujo de manera
mas efectiva que ambroxol la adhesividad (viscosidad)
del esputo (89 vs 60%) (cifras comparadas contra los
valores basales —inicio y final del tratamiento-).

La administracién de 600 mg al dia de erdosteina (duran-
te el invierno) redujo de manera significativa la incidencia de
recaidas en 132 pacientes con bronquitis crénica, el ensayo

NEUMOLOGIAY CIRUGIADE TORAX, Vol. 63, No. 2, 2004

F Cuevas-Schacht, H Gonzalez-Enriquez

fue comparativo con placebo. La severidad de la exacerba-
cion del padecimiento, también fue reducida en los pacien-
tes tratados con erdosteina, estos pacientes tuvieron un
marcado menor indice de ausentismo en sus trabajos, en
comparacion con el grupo tratado con placebo.?

TOLERABILIDAD

No se reportaron efectos indeseables de consideracion
clinica en los estudios realizados con pacientes afecta-
dos por bronquitis crénica y que fueron tratados con er-
dosteina a dosis de 600 mg/dia, por mas de 10 dias.?*2
Tampoco se observaron efectos indeseables con dosis
superiores a 900 mg/dia durante 14 dias.>4*’

En un estudio de 237 pacientes, con diagnéstico de
bronquitis crénica exacerbada por infeccion, hubo igual
namero de reportes de efectos indeseables (17 vs 17)
tanto en el grupo que recibié 500 mg de amoxicilina 3
veces al diay 300 mg de erdosteina 2 veces al dia; como
en el que recibié placebo, en un periodo de 7 a 10 dias.*®
Siete de esos eventos fueron posiblemente relacionados
con la erdosteina, y consistieron en: epigastralgia (2 ca-
s0s), nausea y vomito (3) eritemay prurito (1) y dolor de
cabeza (1); 2 de ellos, 1 con nausea y vomito, y otro con
eritema y prurito obligaron a descontinuar el tratamiento.
En relacion a los efectos del grupo placebo fueron defini-
dos como posibles o probables 5 eventos: epigastralgia
(3), ndusea (1) y diarrea (1). No hubo alteraciones clinicas
de importancia en los estudios de laboratorio de sangre y
orina que se practicaron a estos pacientes.

En un estudio de 21 dias, realizado con 90 pacientes
con bronquitis cronica hipersecretora® divididos en dos
grupos, el primero (87) bajo tratamiento con 300 mg de
erdosteina 2 veces al dia y el segundo (83) con placebo,
se reportaron 10 casos de efectos indeseables en el pri-
mero (erdosteina); y 3 en el segundo (placebo). La mayo-
ria de ellos fue de indole gastrointestinal. Con erdosteina:
pirosis (2), epigastralgia (3), heces flojas (1) y colitis es-
pasmadica (1). Con placebo: epigastralgia (2), sequedad
de boca (1).

Veintiocho pacientes tratados con erdosteinay 18 con
placebo que reportaron efectos indeseables gastrointes-
tinales luego de 6 meses de tratamiento con 600 mg /dia
(erdosteina) o placebo para la prevencion estacional de
exacerbaciones de bronquitis crénica. No mostraron alte-
raciones de los valores hematicos (eritrocitos y leucoci-
tos) ni de las cifras de transaminasa (AST y ALT).2

Una evaluacion “antes y después” de 15 pacientes pro-
gramados para endoscopia por manifestacion de moles-
tias gastrointestinales entre otras razones, por tratamiento
con erdosteina 300 mg 3 veces al dia durante 9 a 13 dias,
no mostraron ninguna alteracion fisiologica de las funcio-
nes gastrointestinales luego del estudio endoscopico.?
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Erdosteina como agente mucorregulador

COLOFON
Uno de los problemas a los que se enfrenta el médico

clinico, es la presencia de grandes cantidades de moco

Cuadro 1. Caracteristicas y propiedades de la erdosteina
(dithiosneina; KW 9144:P144 RV 144).

Indicacion

Bronquitis Lanzado (ya en uso clinico)

Mecanismo de accion

Mocorregulador Incrementa la produccion
de moco
Disminuye la viscosidad del
moco
Aumenta el transporte ciliar
Antioxidacion/radicales Inhibe la oxidacion inducida por
libres humo de tabaco de la a-1-
antitripsina
Restaura la funcién quimotéactica
en las células polimorfonucleares
de los fumadores

Administracion y dosis

Dosis usual en bronquitis 300 mg 2 veces al dia
(bronquitis)
Via de administracién Oral

Perfil farmacocinético (luego de miltiples dosis via oral de
900 mg en pacientes con bronquitis obstructiva crénica hi-
persecretora)

Concentracién pico
en plasma (g/L)

1.2(3.2,7.3y 2.7 para
metabolitos I, Il y 111,
respectivamente)
1.4(1.6,3.6y 3.7 para
metabolitos I, Il y IIl,
respectivamente)

Tiempo para

concentracion

pico en plasma (h)

Vida media de 1.4 (1.5, y 2.9 para metabolitos I,

eliminacion (h) Il'y 1ll, respectivamente)

Tiempo de concentracién 3.6 (12.2, 56.2 y 21.8 para

en area bajo la curva metabolitos I, I y IIl,

(0.24 h) (g/L - h) respectivamente)

Depuracion total en 170.5 (50.0 y 8.7 para

plasma (clearance) (L/h) metabolitos Iy II,
respectivamente)

Efectos adversos (indeseables)

Mas frecuentes Gastrointestinales

Tomado de Dechant & Noble. Drugs, 1996; 52(6): 875-881 (Con auto-
rizacioén)
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en las vias respiratorias, no sélo porque complica la fun-
cién respiratoria en padecimientos tan frecuentes como
la bronquitis crénica o el asma, sino porque es una puer-
ta abierta para enfermedades agregadas como las infec-
ciones.

La bUsqueda para resolver este problema, origina el
desarrollo terapéutico de mdltiples sustancias que en dis-
tintas fases de la investigacion ofrecen resultados prome-
tedores; desafortunadamente la formacion de acimulos
de moco obedece a multiples factores de orden quimico-
biologico, que ocasiona que la solucién no sea facil.

En afios recientes, una sustancia de origen natural —
un aminoacido, la metionina— dio pie para la sintesis de
un derivado con las caracteristicas necesarias para con-
seguir la lisis del moco respiratorio y la reinstalacién per-
dida del transporte mucaociliar, acciones ambas, que per-
miten la fluidificacion del moco y esputo y la mejoria
ostensible de la funcion respiratoria en tiempos realmen-
te cortos.

Erdosteina es el nombre genérico de la sustancia mo-
tivo de la presente revision bibliografica, su mecanismo
de accion ha sido capaz de romper los puentes disulfuro
gue mantienen unidas a las fibras de glucoproteinas cons-
tituyentes del moco, logrando con ello reducir su volu-
men, viscosidad y elasticidad; restableciendo de paso la
expulsion de las secreciones y mejorando notablemente
la ventilacion pulmonar.

Otras de las acciones que caracterizan a la erdostei-
na son su funcién antioxidante sobre los radicales libres
de oxigenoy la funcién protectora de la a-1-antitripsina,
gue es inactivada por la accién del humo del tabaco (Cua-
dro 1).

Estos hechos clinicos han sido ampliamente estable-
cidos y comprobados por multiples estudios, a través de
ellos se ha podido medir su capacidad terapéutica y se-
guridad farmacoldgica. Sin duda, la erdosteina represen-
ta un avance significativo en el tratamiento de padecimien-
tos de las vias respiratorias que cursan con formacion
excesiva de secreciones mucosas.
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