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TRABAIO ORIGINAL

Comparacion de la eficacia y la tolerabilidad de
la combinacion salbutamol-ambroxol o del
salbutamol en el tratamiento del asma
bronquial en pacientes pediatricos: Estudio
prospectivo, doble ciego, aleatorio y paralelo

RESUMEN

Introduccion: El repunte del asma a nivel mundial,
particularmente con sintomatologia en la edad
pedidtrica, estimula el estudio de asociaciones de me-
dicamentos que pueden ser complementarios dada la
fisiopatologia de la enfermedad.

Material y métodos: Se realizé un estudio

tolerabilidad y eficacia de la combinacion
pediatrica de 6 a 14 afios de edad con una
como leve a moderado, con base en pruebas

cionados fueron asignados de manera
aleatoria a recibir la combinacion salbutamol-ambroxol
0 Unicamente salbutamol durante un periodo de cinco
dias y fueron evaluados en los dias 1, 3 y 5, a través de
un estudio clinico con base en un sistema de puntaje y
pruebas funcionales respiratorias.

Objetivo: Conocer si en este tipo de pacientes con
exacerbacion de su sintomatologia, existe alguna di-
ferencia en relacion a la respuesta clinica y funcional
con el salbutamol, medicamento de utilidad conoci-
da en esta patologia y la combinacion salbutamol-
ambroxol, agente utilizado en muchos paises en el
mundo debido a su efecto mucolitico.
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ABSTRACT

Introduction: The rise of the asthma at world level,
particularly with symptoms in the pediatric age stimu-
lates the study of associations of medications that can
be complementary given the physiopathology of the
illness.

Material and methods: It was carried out a clinical
study with the purpose of evaluating the security,
tolerability and effectiveness of the combination
albuterol-ambroxol, in patient in pediatric age of 6 to
14 years with a crisis of bronchial asthma classified as
mild to moderate, with base in respiratory functional
tests. The selected patients were assigned from an
aleatory way to receive the combination albuterol-
ambroxol or only albuterol during a period of 5 days
and they were evaluated in the days 1, 3 and 5,
through clinical study with base in a scale system and
respiratory functional tests.

Objective: To know if in this type of patient with
exacerbation of their symptoms, some differences
exist in relation to the clinical and functional response
with the albuterol, medication of well-known efficacy
in this pathology and the combination albuterol-
ambroxol, agent used in many countries in the world
due to its mucolytic effect.

Results: A clinical evolution was observed with
tendency to the improvement in those patient whom
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Resultados: Se observo una evolucion clinica con ten-
dencia a la mejoria en los pacientes que recibieron la
combinacion, sin que este hallazgo tuviera significancia
estadistica. Finalmente, se analizo la respuesta funcio-
nal al tratamiento de cada grupo, comparandose la
media de las mediciones finales de capacidad vital for-
zada, volumen espiratorio forzado en el primer segun-
do y flujo espiratorio forzado al 25% y 75% de la ca-
pacidad vital forzada y se encontré que la combinacion
Se asocio con una mejoria estadisticamente significa-
tiva en el flujo espiratorio forzado al 25% y 75% de
la capacidad vital forzada: (p=0.01). Al comparar los
parametros espirométricos entre el primero y el tltimo
dia de la medicacion se observé que el grupo que uti-
liz6 la combinacion de salbutamol-ambroxol mostré un
incremento en la capacidad vital forzada y el flujo
espiratorio forzado al 25% y 75% de la capacidad vi-
tal forzada del orden del 16.8 y 20.6%b, respectiva-
mente, en comparacion con el grupo que solo recibio
salbutamol cuyo incremento en los parametros men-
cionados fue del 1% (p<<0.05).

Conclusiones: Este estudio sugiere que el empleo de
la combinacion puede mejorar el flujo de aire a nivel
de las vias aéreas medio-periféricas en pacientes
pediatricos con exacerbaciones de leve a moderadas.

INTRODUCCION

En el asma, la limitacion al flujo aéreo es debida
a varias causas, entre ellas destacan: Inflamacion,
edema y remodelacion de la mucosa bronquial,
incremento en la produccion de secreciones
bronquiales con la formacién de tapones de
moco, asi como hiperreactividad de la muscula-
tura lisa bronquial, lo que da como resultado la
broncoconstriccion aguda; todas estas causas
estan relacionadas con la respuesta inflamatoria
de la via aérea®.

Esta hipersecrecion en los sujetos con asma,
y sobre todo durante las exacerbaciones, permite
teorizar que un medicamento con efecto sobre
estas secreciones pudiera ser Util agregandose a
la terapia broncodilatadora y antiinflamatoria
gue estos pacientes requieren.

Las secreciones de las vias aéreas en sujetos
con asma no solo estan incrementadas en volu-
men si se compara con sujetos normales; las
secreciones difieren también en las propiedades
viscoeldsticas y reoldgicas. Estas diferencias cua-
litativas y cuantitativas se piensa que provienen
tanto de la infiltracion de la pared de la via aé-
rea por células inflamatorias como de los cam-

received the combination, the functional response
was analyzed to the treatment of each group, being
compared with the final measurement of FVC, FEV,
and FEF - .. and it was found that the combination
associated with an improvement statistically
significant in the FEF,- . : (p=0.01). When
comparing the spirometric parameters between the
first and the last day of the medication it was
observed that the group that used the albuterol-
ambroxol combination showed an increment
respectively in the FVC and the FEF,- . of the order
of 16.8% and 20.6% in comparison with the group
that only received albuterol whose increment in the
mentioned parameters was of 1% (p<< 0.05).
Conclusions: This study suggests that the employ-
ment of the combination can improve the flow of air
at level of peripheric airways in pediatric patient with
mild to moderate exacerbations of asthma.

bios patoldgicos de las células secretorias y va-
sos sanguineos en la submucosa y el epitelio de
la via aérea.

La anormal dureza y adherencia de esas
secreciones no son debidas Unicamente a un ex-
ceso de la produccién de mucina, sino también
a la descamacion de células epiteliales, a la fuga
de albimina a partir de la microvasculatura bron-
quial, a la proteina basica derivada de los eosi-
nafilos, y al DNA liberado de células inflamato-
rias por lisis.

Esos cambios influyen para el hallazgo ocasio-
nal de moldes bronquiales de moco espeso (espi-
rales de Cushmann) en el esputo de pacientes con
asma?, asi como el hallazgo de los cristales de
Charcot-Leyden, resultado de la degeneracion de
eosindfilos, o los cuerpos de Creola debidos al
agrupamiento de células epiteliales descamadas®.

El componente obstructivo que ocurre a ex-
pensas de la hipersecrecién de moco puede re-
ducir la eficacia de las terapias inhaladas, tanto
antiinflamatoria como broncodilatadora*. Debi-
do a dicha hipersecrecion, es frecuente observar
la formacion de atelectasias segmentarias y
subsegmentarias en el curso de crisis asmaticas
severas®®.
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El ambroxol es un farmaco sintético utilizado
desde hace dos décadas como expectorante y
estimulante de la produccion de surfactante
pulmonar. El efecto expectorante del ambroxol
obedece a un aumento en la secrecion de agua
por el epitelio bronquial, secundario a la inhibi-
cion en la absorcién de sodio, lo que da lugar a
un aumento en el volumen del moco con una re-
duccién concomitante de la viscosidad, lo que
mejora de manera significativa la funcion
mucociliar”®.

Los efectos clinicos del ambroxol en pacien-
tes pediatricos con asma bronquial se han do-
cumentado en diferentes estudios y consisten
en: Aumento en la produccién de expectora-
cién, con reduccion de la viscosidad de la mis-
ma, mejoria de la tos y de los roncus®°, En el
presente estudio se exploraron la seguridad,
tolerabilidad y eficacia de una combinacion de
salbutamol y ambroxol desarrollada en nues-
tro pais. Se investigé el efecto de una combi-
nacién de ambroxol con salbutamol sobre la
funcion ventilatoria en términos de cambios en
los parametros espirométricos de la capacidad
vital forzada (CVF), volumen espiratorio forza-
do en el primer segundo (VEF,) y flujo espira-
torio forzado entre el 25% vy el 75% de la CVF
(FEF,, ,;) en el curso de una exacerbacion leve
a moderada del asma se exploro la posible
contribucidn del efecto de un mucolitico en la
terapia antiasmatica, sobre parametros
espirométricos y clinicos en pacientes en edad
pediatrica.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio clinico controlado, alea-
torizado y doble ciego en grupos paralelos. De
acuerdo con datos preliminares, se hizo un cal-
culo del tamafio de muestra que determiné el
requerimiento de 20 sujetos por grupo de estu-
dio. De esta manera, se incluyeron 47 pacientes
de entre 6 a 14 afios de edad. La poblacion to-
tal incluy6 a 23 pacientes del sexo femenino y 24
del masculino, distribuidos de manera homogé-
nea en los dos grupos. El promedio de edad fue
de 9.12 afios, con un rango de 6 a 14 afos. La
totalidad de los pacientes ingres6 con una exa-
cerbacion aguda de asma bronquial, que fue
catalogada como moderada en 33 (70.2%) de

los casos; 18 de éstos estuvieron en el grupo
control y 15 en el grupo que recibié la combina-
cion. Los 14 casos restantes fueron clasificados
como exacerbacion de asma leve. Todos los su-
jetos participantes al momento de ser incluidos
en el estudio se encontraban sin tratamiento de
broncodilatadores, antihistaminicos o corti-
costeroides en las seis semanas previas al inicio
del estudio y sin evidencia clinica de infeccion
respiratoria concomitante.

Los criterios empleados para evaluar la in-
tensidad de las crisis fueron tomados de las
guias internacionales de la Iniciativa Global para
el Asma (GINA, por sus siglas en inglés)!. Se
practico a los pacientes una espirometria inicial
siguiendo los lineamientos de aceptabilidad y
reproducibilidad sugeridos por la Sociedad
Americana del Térax (ATS, por sus siglas en in-
glés)t, utilizando un equipo turbina Pony
Graphic, de la compafiia Cosmed, que com-
prendio la CVF, el VEF, y el FEF,__,, seleccio-
nandose a los sujetos con valores por abajo del
80% del valor predicho con relacién a los va-
lores de referencia de Barcelona. Asimismo, se
efectud una evaluacion clinica inicial que tomo
en cuenta los siguientes sintomas y signos: dis-
nea, sibilancias, tos productiva y las caracteris-
ticas organolépticas de la expectoracion. La in-
tensidad de cada uno de los sintomas y signos
se califico con base en una escala ordinal en la
que los valores fueron: Ausente = 0, leve = 1,
moderado = 2, y severo = 3. La intensidad de
la tos se valoro también en cuatro grados: Au-
sencia = 0, baja frecuencia = 1, constante =
2, frecuente = 3, muy frecuente = 4. Sola-
mente aquellos que alcanzaron un puntaje de
7 o mayor fueron incluidos en el estudio. Se
solicitd el consentimiento informado a la ma-
dre del paciente a través de una carta previa-
mente aprobada por el Comité Local de Etica
e Investigacion.

El estudio se llevé a cabo en la consulta ex-
terna del Servicio de Neumologia Pediatrica del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER), durante el periodo comprendido de ene-
ro a abril de 1996. Se practicaron estudios de
laboratorio antes del inicio de la terapia y al fi-
nal de la misma (biometria hematica completa,
guimica sanguinea, examen general de orina,
radiografia del térax y electrocardiograma). Los

REVISTA INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

Octubre-Diciembre 2003 Segunda Epoca, Vol. 16 N° 4

www.iner.gob.mx



pacientes seleccionados fueron asignados de
manera aleatoria para recibir la combinacién
salbutamol-ambroxol o tUnicamente salbutamol,
ambas en solucion oral, administrada en frascos
de 120mL a dosis de 5y 7.5mL cada 8 horas,
durante 5 dias. Ambas soluciones contenian
0.4mg/mL de salbutamol. Los pacientes con
edades de 6 a 12 afios recibieron 2mg cada 8
horas de salbutamol; en tanto que aquéllos ma-
yores de 12 afios fueron tratados con 3mg cada
8 horas. Se utilizé salbutamol en aerosol como
medicacion de rescate en dosis de 2 inhalaciones
por razdn necesaria. Los pacientes acudieron a
un total de 3 visitas, la de ingreso el dia 0, y dos
mas en los dias 3 y 5. Ademas de la valoracion
del médico en cada una de ellas, se proporcio-
né a la madre del paciente un diario de sintomas
de asma para el registro de la intensidad de los
datos clinicos mencionados. En cada visita se le
interrogd en relacion con un posible efecto ad-
verso secundario de los medicamentos. Se rea-
liz6 una espirometria en cada visita.

Los signos y sintomas se registraron como
variables categoéricas, y los pardmetros de fun-
cion ventilatoria se registraron de dos maneras:
Continua (medida directa del espirometro) y ca-
tegorica (normal/anormal). En el dltimo caso, se
consideré como anormal (y como criterio de in-
clusion) aquel resultado de VEF, inferior al 80%
del valor predicho.

Andlisis estadistico. Se realiz6 mediante dos
pruebas: la prueba de Chi cuadrada para las va-
riables categoricas y la prueba de t de Student
para muestras pareadas y para muestras inde-
pendientes. En ambos casos el nivel de confian-
za se establecio en 0.05. Para la comparacion de
analisis espirométricos, se emple6 ANOVA de
muestras repetidas.

RESULTADOS

Se estudiaron 47 pacientes distribuidos de ma-
nera aleatoria en dos grupos: el grupo tratamien-
to incluy6 a 24 pacientes asignados para recibir
la combinacion salbutamol-ambroxol, y el gru-
po control incluyé a 23 pacientes que recibieron
Unicamente salbutamol. La totalidad de los pa-
cientes ingreso con una crisis de asma bronquial
considerada moderada en 33 casos y leve en los

14 casos restantes. En la evaluacion basal no se
observaron diferencias significativas entre los
grupos en términos de intensidad de signos y
sintomas, siendo la media del puntaje obtenido
de 9. De igual manera, no se observaron diferen-
cias entre los grupos en las medias de los valo-
res obtenidos en las pruebas de funcién respira-
toria en la medicion basal, a excepcién del valor
inicial del CVF, cuyos resultados fueron del 80.7
y 87% respectivamente en el grupo de estudio
y en el grupo control, diferencia que no llego a
ser significativa, tanto desde el punto de vista
funcional como desde el estadistico.

El analisis de los datos clinicos de asma (dis-
nea, sibilancias, tos y expectoracion), asi como
de las pruebas de funcidn respiratoria como va-
riables cualitativas, no detecto diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos (p=0.05) a lo lar-
go del periodo de estudio. Es decir, no se obser-
varon diferencias significativas a nivel de los da-
tos clinicos entre la primera y la Ultima visita
entre los grupos estudiados. Del mismo modo,
no se observaron diferencias al comparar las vi-
sitasly 2,02y 3.

Diferencias entre las medias de las
mediciones inicial y final

Se analizaron los mismos pardmetros como va-
riables continuas y se compararon los valores
obtenidos en las mediciones basal (dia 1) y final
(dia 5). Se obtuvieron los valores absolutos de las
mediciones basal y final y el valor de la diferen-
cia entre ambas. Al compararse el valor medio de
la diferencia entre ambas mediciones en los dos
grupos de pacientes se observo un valor medio
de VEF, de 16.0% en respuesta a la administra-
cion de la combinacién salbutamol-ambroxol, en
tanto que el valor medio de la respuesta en el
grupo control fue de 2.8%. Sin embargo, la di-
ferencia entre ambos valores no fue estadis-
ticamente significativa (t= 2.37; p=>0.05).

El valor medio del FEF,, .., en respuesta a la
combinacién fue de 20.6% y en el grupo con-
trol de 0.7%, resultados estadisticamente signi-
ficativos (t=2.37; p<<0.05). De igual manera, la
media del valor de CVF en respuesta a la com-
binacion fue de 16.8%, significativamente me-
jor que el observado en el grupo control de
0.9% (t=2.33; p<<0.05).
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Diferencias en los valores absolutos inicial
y final de CVF, VEF, y FEF, . dentro
de los grupos de tratamiento y control

Al comparar las medias del valor de las medicio-
nes inicial y final de CVF, VEF, y FEF, ., como
por ciento del predicho entre los dos grupos de
estudio, se observd una respuesta mayor al tra-
tamiento en el grupo que recibié la combinacion.
La Figura 1 ilustra el cambio en la CVF entre los
grupos estudiados. El grupo de estudio mostro
una mejoria de 16.8% del valor predicho en
comparacion con el grupo control donde dicho
parametro espirométrico sélo se incrementé
aproximadamente 1%, la diferencia entre los
dos grupos fue estadisticamente significativa
(p<<0.001). La Figura 2 muestra las medias de los
valores inicial y final del VEF, para los grupos de
tratamiento y control. Nuevamente se aprecia
como el grupo de tratamiento muestra un ma-
yor grado de mejoria en comparacién con el gru-
po control, siendo dicha diferencia estadisti-
camente significativa (p<<0.001)

Finalmente, en la Figura 3 se aprecia el cam-
bio en el FEF al inicio y al final del estudio.

25-75%
En este caso, el grupo de tratamiento combina-

p {3,001
i,

Grupo estudio Grupo control

Figura 1. Medias del valor absoluto de las medicio-
nes inicial y final de CVF para los grupos de estudio
y control. Se indica en cada caso el valor de p obte-
nido mediante la prueba de t para muestras pareadas.

do mostré un incremento mayor del FEF,__
como porcentaje del predicho que el grupo con-
trol (p<0.005).

La Tabla | muestra la mejoria en los parame-
tros espirométricos entre los grupos estudiados.
Al analizar las variables espirométricas como
mejoria vs no mejoria, tomando como criterio de
mejorfa al incremento en por lo menos un 12%
del valor basal de CVF, VEF, o FEF,, ., fue po-
sible observar que los nifios del grupo 1 (salbu-
tamol-ambroxol) presentaron proporciones dis-
cretamente mayores de respuesta al tratamien-
to en comparacién con el grupo control, no obs-
tante que las diferencias no alcanzaron la signi-
ficancia estadistica en los tres parametros. La
CVF increment6 su valor en por lo menos un
12% en comparacién con el valor inicial en 6 de
24 sujetos sometidos al tratamiento combinado,
mientras que en el grupo que recibid Unicamente
salbutamol mostré dicho grado de mejoria en 3
de los 23 sujetos que comprendian dicho grupo
(Chi cuadrada=1.08; p=0.29). En relacién con
el VEF, se observé que 9 de 24 sujetos del gru-
po de tratamiento combinado mostraron mejo-
ria en comparacion con 3 de 23 sujetos del gru-
po de tratamiento simple (Chi cuadrada=3.69;
p=0.054). Finalmente, el FEF,_ ... mejoré en 7
sujetos del grupo de tratamiento combinado en

p<0.001
pro

106G,
0.
&0.
70.
60
50
40
30
20.
0.

/

Grupo estudio

Grupe control

Figura 2. Se expresan los valores de VEF inicial y fi-
nal para los grupos tratamiento y control como me-
dia del porcentaje obtenido. Se indica en cada caso
el valor de p obtenido mediante la prueba de t para
muestras pareadas.

REVISTA INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

Octubre-Diciembre 2003 Segunda Epoca, Vol. 16 N° 4

mmmmEm g mm—y
www.iner.gob.mx



P<0.001
—_

£
IBEE TS
100G, 7

20
80.
70
60
50
40
30
20.

0o
//

Grupt estudio Grups control

Figura 3. Se expresan los valores del FEF,, . inicial y
final para los grupos tratamiento y control, como
media del porcentaje obtenido. Se indica en cada caso
el valor p obtenido mediante la prueba de t para
muestras pareadas.

comparacién con 2 de 23 sujetos que recibieron
tratamiento simplificado (Chi cuadrada=3.18;
p=0.075).

No se observaron efectos adversos durante el
estudio.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El efecto broncodilatador del salbutamol ha sido
documentado en numerosos estudios clinicos y
constituy6 uno de los efectos esperables del tra-
tamiento en los dos grupos de pacientes al ha-
ber contado debidamente con los criterios de
inclusion al estudio. La mejoria de las sibilancias
y disnea en ambos grupos puede ser explicado
por el efecto del salbutamol sobre la musculatura
lisa bronquial con la consecuente dilatacién
bronquial, la cual fue corroborada a través de
pruebas de funcion respiratoria. La via
inhalatoria, la mas adecuada para la administra-
cion del broncodilatador, no se utilizé en el es-
tudio para no agregar un factor confuso mas,
como lo seria la técnica inhalatoria, sobre todo
en este grupo etario.

En las pruebas funcionales respiratorias
basales se pudo documentar obstruccion leve a
moderada en los pacientes de ambos grupos, lo
que permitio evaluar la respuesta de la terapia
broncodilatadora sola (grupo control) y la adicio-

nada con ambroxol (grupo de estudio) y, se ob-
servo que la respuesta funcional del grupo de
estudio tendio a ser mejor en términos de VEF ,
pero sin llegar a alcanzar significancia estadisti-
ca (16% vs 2.8%; p=0.05).

Al evaluar la respuesta funcional en el
parametro FEF, ., el aumento fue mejor
(20.6%) que en el grupo control (0.7%)
(t=2.37) alcanzando significancia estadistica
(p<<0.05).

Cabe aqui hacer dos aclaraciones con respec-
toal FEF, _,:
1. El FEF,, ., como medida del flujo aéreo en

vias medio-periféricas, es una de las medidas

que estdn mas influenciadas por la qué tan
larga espiracion mantenida durante el estudio.

2. Siendo el FEF,, ., un flujo promedio del 50%
de la CVF, variaciones en ésta hacen variar
necesariamente aquélla ya que los valores cal-
culados seran falsamente elevados o disminui-
dos de acuerdo con la CVF.

En el estudio, se elevd la CVF, y el célculo del
FEF,. .., S€ basé en rangos de valores mayores.
Lo anterior sugiere interpretar con cautela los
resultados en FEF,, ., ante una variacion de la
CVF.

De acuerdo con la Figura 1, el grupo de es-
tudio muestra valores de CVF, como porcenta-
je del predicho, mas bajos que el grupo control.
A pesar de que la seleccion de los participantes
se realizd de acuerdo con lo comentado en la
seccion de Métodos, el grupo de estudio resul-
t6 con valores de la CVF mas bajos. Una posible
explicacion es que a pesar del cegamiento, el
grupo experimental se conformé con sujetos
cuyos valores de CVF fueron mas bajos. Este
sesgo de seleccion, en todo caso estaria en con-
tra de la hipotesis del trabajo, es decir que los
sujetos més graves, al recibir la maniobra expe-
rimental, tendrian menores efectos. Por otra
parte, cuando se analiza la Figura 2, se observa
gue no existieron diferencias en los valores pre-
dichos de VEF, entre los grupos estudiados.
Como se menciona en la seccion de Métodos, la
seleccion de sujetos se realizd tomando en cuen-
ta los valores de VEF, como porcentaje del pre-
dicho y no se tomaron en cuenta otro tipo de
parametros espirométricos.
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Tabla I. Mejoria espirométrica de acuerdo al grupo de
estudio.

Pardmetro Salbutamol +
espirométrico  Ambroxol Salbutamol

n=24 n=23 p*
CVF 6 3 0.29
VEF, 9 3 0.054
FEF 7 2 0.075

25-75%

* Valor de p de acuerdo a prueba de Chi cuadrada.

La respuesta al tratamiento fue corroborada al
encontrarse cambios significativos en los valores
absolutos en cada uno de los parametros al com-
parar el valor final contra el inicial dentro de cada
grupo. Mas aun, al compararse los valores fina-
les de CVF, VEF, y FEF,_ .. entre los grupos de
tratamiento y control, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas solamente en el
valor de FEF, ..., y una tendencia hacia la me-
joria en el VEF, (p=0.058); ambos datos relevan-
tes, aun y cuando son marginales con respecto al
VEF,, ya que sefiala el efecto de la maniobra ex-
perimental sobre los dos parametros espirométri-
cos que mejor reflejan el flujo de aire en vias aé-
reas periféricas. Por el contrario, no se observaron
diferencias significativas al comparar los valores
finales de CVF.

Los resultados obtenidos al analizar los cam-
bios en las pruebas de funcion respiratoria en
respuesta a las dos modalidades de tratamiento,
como variables cualitativas, es decir mejoria vs
no mejoria (esto es una variacién > 12%), no se
encontraron diferencias significativas entre los
grupos.

En términos generales, los cambios venti-
latorios méas tempranos en respuesta a la tera-
pia broncodilatadora se observan en VEF,,
FEF, .5, Y CVF. Sin embargo, puede persistir
obstruccion de las vias de pequefio y mediano
calibre (FEF,, .,,), aun cuando se hayan norma-
lizado los otros parametros. Por otro lado, una
proporcion no despreciable de pacientes con
asma bronquial en edad pediatrica pueden te-
ner cifras normales de VEF, cuando se encuen-
tran asintomaticos, aun en presencia de cifras
anormales de FEF, ., , lo que evidencia una
probable obstruccién subclinica, susceptible de
ser corregida.

Pareciera que la accion aditiva del ambroxol
ocurre con mayor intensidad a nivel de las vias
de pequefio y mediano calibre y también parece
ser diferente del efecto aislado del bronco-
dilatador. Esto es particularmente importante
en nifios mas que probablemente en adultos, ya
que en aquéllos las vias aéreas periféricas tien-
den més a obstruirse con una relacion inversa
con respecto a la edad*?. Lo anterior marca una
diferencia con los estudios realizados en adul-
tos que debe resaltarse, con excepcion del asma
fatal en la que casi invariablemente se encuen-
tra obstruccion generalizada de las vias aéreas
por tapones de moco en nifios, al igual que en
adultos®4,

Por otro lado, desde el punto de vista de la
sintomatologia, no hubo diferencias al comparar
ambos grupos. No se pudo descartar la partici-
pacion de infeccion viral como factor desen-
cadenante de la exacerbacion del asma en los
pacientes estudiados; sin embargo, se esperaba
que la distribucion de dicha variable fuera homo-
génea en la totalidad de la muestra®°. La mejo-
ria de la tos y expectoracién siguieron un curso
paralelo a la mejoria de las sibilancias y la disnea.
No obstante que se observaron tasas de respues-
ta levemente mejores al tratamiento en el gru-
po que recibié la combinacion, no hubo diferen-
cias significativas en el grado de mejoria de los
datos clinicos de asma en el curso del estudio.
Sin embargo, la diferencia a medir es tan sutil
que podria requerir una muestra mucho mayor
para demostrarla. Con lo obtenido, los resulta-
dos indican que el uso de la combinacién de
salbutamol-ambroxol no es superior al uso del
broncodilatador solo, desde el punto de vista sin-
tomatico durante el lapso de tiempo y con la
muestra que constituyo el estudio.

Este estudio sugiere que el empleo de la com-
binacion puede mejorar el flujo aéreo a nivel de
las vias aéreas medio-periféricas en pacientes
pediatricos con exacerbaciones de leve a mode-
radas; sin embargo, se requieren mas estudios
para llegar a conclusiones firmes.
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