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Empleo de ambroxol en la terapia inicial
del sindrome de dificultad respiratoria

José Antonio Carbajal Ugarte,* Eduardo Pastrana Huanaco**

RESUMEN

Se valor la utilidad del ambroxol al incluirlo en el manejo
convencional en recién nacidos con el sindrome de dificultad
respiratoria. Con este propdsito se estudiaron dos grupos de
nifios. El grupo A (n = 13) recibié ambroxol a 15 mg/kg/dosis/

12h ademas del tratamiento convencional y el grupo B (n =
11) recibié el tratamiento convencional exclusivamente. La
evolucioén de los nifios se valord por los criterios de Silver-
man-Andersen, la medicién de SpO, y radiografias de torax.
No hubo en ellos diferencias significativas en relacion al
peso, la edad gestacional, el Apgar, y el Silverman-Ander-
sen, al nacimiento.

En cuanto a los resultados, el grupo A presentd mejoria clini-
cay radiologica a las 24 h de nacidos, con aumento signifi-
cativo de la SpO, (P = < 0.05), la necesidad de asistencia
ventilatoria fue de 14.3% y no hubo defunciones. El grupo B
no presento diferencias significativas en la evolucion clinica
y en el SpO,; la asistencia ventilatoria fue del 36.4% con una
letalidad de 36.4%.

Se concluye en que el ambroxol mejora la evolucion clinica
del SpO, y disminuye la necesidad de asistencia ventilatoria,
por lo que parece razonable incluirlo en forma temprana al
tratamiento convencional.
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El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) es impor-
tante por su elevada frecuencia en el periodo neonatal;
predomina en recién nacidos (RN) prematuros menores de
37 semanas de edad gestacional (SEG) y peso menor de
2500 g.12 La deficiencia de surfactante pulmonar en estos
nifios, contribuye a que se presente este sindrome, al dis-
minuir la tension superficial en las vias aéreas, dando lu-
gar a colapso alveolar.3* Para predecir el riesgo de SDR se
ha usado la determinacién de indice lecitina/esfingomieli-
na, fosfatidilcolina, en liquido amni6tico.>”
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SUMMARY

The utility of the ambroxol in the conventional treatment of
neonates with of respiratory distress syndrome, was
evaluated in two groups of newborns. The group «A»
received ambroxol to 15 mg/kg/dose/12 h and the
conventional treatment and the group «B» received
exclusively the conventional treatment. The evolution
evaluated by Silverman-Andersen, SpO, and thorax
radiographic.

The group «A» (n = 13) shown an improvement in the clinic
and radiography findings, in the first 24 h, with increase of
SpO, (p = < 0.05); the ventilatory attendance was of 14.3%
and there was not fatalities. In the group «B» (n = 11) does
not present differences in the clinical evolution and SpO,,; the
attendance ventilatory was done in 4 cases, all of them died.
In conclusion, ambroxol could be recommended in the
conventional treatment of respiratory distress syndrome.
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El SDR se presenta con mayor frecuencia en RN con
menos de 30 SEG en 60%, lo que contrasta con la frecuen-
cia de 5% en los nifios de 37 SEG en 5%.8 La frecuencia
de SDR en nifios prematuros es de 182.8/1000, con una le-
talidad de 33.2%.° El factor prondstico esté en relacion
con los requerimientos de oxigeno, la presién media de las
vias aéreas, el gradiente alvéolo/arterial y el indice de oxi-
genacién.' La letalidad con el empleo de surfactante pul-
monar exdgeno y asistencia ventilatoria ha disminuido al
15% en algunos centros perinatoldgicos.'t-1

El ambroxol fue desarrollado en los afios 60s; tiene
efecto mucolitico mayor que su sal primaria, se le han en-
contrado también efectos antioxidantes; tiene también
una accion estimulante de las secreciones bronquiales
incrementando el surfactante alveolar, probablemente
debido a la proliferacion de las células alveolares tipo I;
efectos similares han sido encontrados en las células del
epitelio pulmonar.t’

Se fija a las proteinas plasmaéticas, y sus metabolitos
inactivos se eliminan como conjugados hidrosolubles
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por orina; sus efectos adversos son minimos aun a altas
dosis.!® Los efectos del ambroxol en amenaza de partos
prematuros a dosis de 1 g diario por 5 dias produce un
aumento significativo de indice lecitina/esfingomielina,
por lo que pocos RN desarrollaron SDR, con una razén
de 5:18.%

Varios estudios han documentado una disminucion
en la frecuencia de complicaciones y muerte durante la
etapa prenatal/postnatal,?>?? y cuando se usa surfactan-
te exdgeno en los nifios disminuye la frecuencia de com-
plicaciones y defunciones en los prematuros menores de
28 SEG.% Se ha reportado una mejoria en la relacién
PaO,/FiO,, una disminucion de la presion de las vias aé-
reas y una letalidad de 31% (vs 37%) sin efectos adver-
sos al ambroxol.?* En un estudio multicéntrico en neona-
tos con SDR severa y peso menor que 2000 g, cuando
requirieron asistencia ventilatoria las primeras 12 h de
vida con ambroxol, la dosis de 10 mg/kg/dia hubo una
disminucién del tiempo de asistencia ventilatoria, mejo-
ria de la relacion PaO,/FiO, e indice bioquimico de la ma-
duracién pulmonar y letalidad de 30%, vs 53% del grupo
control.?® Esta Gltima observacién no fue confirmada
usando el ambroxol a la misma dosis en RN de 33 SEG
con SDR.%

En la actualidad el tratamiento convencional se limita
a mantener la homeostasis, dar asistencia ventilatoria
cuando se requiere ésta, y en pocas unidades se hace el
uso del surfactante pulmonar exégeno. Con el desarrollo
y perfeccionamiento de la asistencia ventilatoria, ha dis-
minuido progresivamente la letalidad, variando entre
19% a 38%, sin embargo, con la adicion del surfactante
exdgeno al tratamiento convencional, se ha observado
una letalidad menor del 15%. Desafortunadamente, pero
por su alto costo el surfactante es poco accesible a la
mayoria de las unidades médicas del pais. Por esta razén
se realizé el presente estudio, para determinar la utilidad
del ambroxol en neonatos con SDR, cuando éste se in-
cluye en forma temprana al manejo convencional del sin-
drome.

MATERIAL Y METODOS

El estudio fue aprobado por el comité de ética del hospi-
tal; se realiz6 entre marzo de 1995 a febrero de 1996, en el
Hospital General de Zona No. 12 IMSS, en la Ciudad Lé-
zaro Cardenas, Michoacan.

Se incluyeron a los RN prematuros menores de 37
SEG, con signos de insuficiencia respiratoria aguda en
las primeras horas de vida y que mostraron una imagen
radiolégica compatible con SDR. A todos los nifios se
les hizo: somatometria, Apgar, Silverman-Andersen, va-
loracion de la edad gestacional por el método Capurro

Cuadro 1. Caracteristicas somaticas y clinicas de los gru-
pos de neonatos en estudio.

Variables Grupo A Grupo B

Recién nacidos (n) 13 11

Edad gestacional 33.1 335

(semanas)

Peso (gramos) 1,857 1,943

Sexo: masculino 7 5
femenino 6 6

Apgar: 1' 7.1+0.94 7.1+154

5' 7.7+1.85 8.4 +0.88

Silverman-Andersen 35+22 3.3+24

Dosis empleadas de 6.8+16

ambroxol

Letalidad 0% 36.4%

«A», hemoglobina, plaquetas y radiografia simple de t6-
rax. Se excluyeron del estudio a los que tuvieron alguna
patologia pulmonar de etiologia infecciosa.

Los pacientes fueron distribuidos en forma aleatoria
en dos grupos: el grupo A recibié ambroxol a razén de 15
mg/kg/dosis (15 mg = 2 mL) por via endovenosa, dilui-
dos en 10 mL de solucion glucosada al 5% para infundir-
la en media hora cada 12 h, ademas del tratamiento con-
vencional. El grupo B recibi6 solo el tratamiento
convencional, que incluye la homeotermia, mantener el
equilibrio hidroelectrolitico y el &cido-base, aporte calo-
rico adecuado, oxigenoterapia y asistencia ventilatoria si
se requiere.

La asistencia ventilatoria se llevo a cabo en los nifios
de ambos grupos cuando éstos presentaron dos 0 mas
de los siguientes criterios: taquipnea igual o mayor de
80', apnea, depresion neurologica, saturacion parcial de
oxigeno menor de 60% (SpO,).

La SpO, se realizé por monitoreo no invasivo (508
Criticare Systems, inc.) en forma continua, a través de
espectrofotometria y pletismografia, por medio de un
sensor que emite ondas de luz con longitud de ondas
especificas, que son absorbidos selectivamente por la
oxihemoglobina y hemoglobina reductosa del sitio mo-
nitorizado, determinando asi, en forma indirecta, las alte-
raciones en la difusion con un alcance de O a 99%.

La evolucion se valor6 con los criterios de Silverman-
Andersen, la medicion de SpO, y la evaluacion de la ra-
diografia de térax, segun criterios de Caffley, con una
evaluacion promedio cada 12 h.

Se solicito la autorizacion de los padres por escrito,
para emplear el ambroxol en sus hijos. Se compararon las
medidas, con la prueba de t de "student" y analisis de
homogenizacion de grupos control.
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Figura 1. Promedios obtenidos en la valoracién de Silverman-
Andersen en neonatos con sindrome de dificultad respiratoria, que
recibieron ambroxol (barras claras) y un grupo de comparacion (barras
obscuras).

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio hubo 145 nifios prematuros
menores de 37 SEG; 24 (16.5%) desarrollaron SDR. La dis-
tribucion de los grupos (A y B) resultd homogeénea en
cuanto al peso, SEG, sexo, Apgar y Silverman-Andersen
(cuadro 1). Con respecto a la imagen radiolégica que pre-
domind en el grupo A, correspondi6 al estadio 11 de Ca-
ffley en 46.1% y en el grupo B el estadio 1 en 45.4%.

La valoracion del Silverman-Andersen fue similar en
ambos grupos; el grupo A presenté una mejoria significa-
tiva a las 24 h (figura 1), asi como también hubo una dife-
rencia significativa en su evolucion y pronostico, con me-
joria de la SpO, (p = < 0.05) que aument6 de 86.0% al
nacer a 97.5% terminal (figura 2). Como contraste, el gru-
po B no mostré diferencias significativas registrando
76.4% como promedio inicial y 76.0% al final.

La necesidad de asistencia ventilatoria del grupo A
fue en 14.3% de los casos con tiempo promedio de 77
h, mientras en el grupo B fue de 36.4% (4 casos) con un
promedio de asistencia ventilatoria de 32 h. En este
grupo, la letalidad fue de 100%. En cuanto al nimero de
dosis de ambroxaol, éste fue de 6.8 + 1.6; no se encon-
traron efectos adversos atribuibles al medicamento. En
el grupo A no hubo defunciones. La letalidad global
fue de 36.4.

DISCUSION

El tratamiento convencional del SDR, se limita a mante-
ner la homeostasis y dar asistencia ventilatoria cuando
ésta se requiere. Al incorporarse al tratamiento el surfac-
tante pulmonar exo6geno, en varios estudios se han ob-
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Figura 2. Saturacion parcial de oxigeno inicial, S,, (barras claras) y al
término del estudio, S,, (barras obscuras), en el grupo (A), formado por
13 neonatos con sindrome de dificultad respiratoria que recibieron

ambroxol.

servado beneficios, sin embargo éste no esta accesible
en la generalidad de unidades médicas hospitalarias.1®

El efecto del ambroxol sobre los neumacitos tipo 11,
produciendo un incremento en la sintesis y liberacion de
surfactante pulmonar endégeno y estimulando la madu-
racion pulmonar, ha planteado su empleo como alterna-
tiva en la prevencion y tratamiento del SDR.**?® Las do-
sis usadas han variado entre 10 a 30 mg/kg/dia en RN
con SDR de 29 a 30 SEG y peso menor de 1300 g, cuando
requieren asistencia ventilatoria en las primeras 8 a 12 h
de vida. Se ha informado mejoria en la PaO,, el indice de
oxigenacion, la relacion PaO,/FiO,, la disminucion del
tiempo de asistencia ventilatoria y una letalidad de 30%,
vs 53% en un grupo de comparacion.?4%

Un estudio reciente, en RN con SDR de 33 SEG y
peso promedio de 1750 g que requirieron asistencia ven-
tilatoria, no se encontré que hubiesen diferencias signi-
ficativas en la PaO,, relacion PaO,/FiO, e indice de oxige-
nacion, con el uso de ambroxol a 10mg/kg/dosis/12h,
pero se reporta una disminucion en la letalidad del grupo
tratado (3.8% vs 18.1%).%

En el presente estudio, hecho en neonatos con ca-
racteristicas similares a los estudiados por Balleste-
ros,? se incluyd en forma temprana el ambroxol al trata-
miento convencional una vez hecho el diagnéstico
clinico y radiolégico de SDR, habiendo observado me-
joria progresiva en los signos de insuficiencia respira-
toria, una menor frecuencia de nifios que requirieron
asistencia ventilatoria, mejoria significativa de la SpO,
y ausencia de resultados fatales, en los nifios tratados
con ambroxol.

Aunque entre los médicos neonatdlogos, pocos du-
dan de la utilidad del ambroxol en el SDR, no se emplea
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de rutina. Es conveniente destacar que practicamente en
todas las unidades médicas hospitalarias del sector sa-
lud del pais, no se encuentra con el surfactante exégeno
por su alto costo. Cabe pues hacer conciencia de que el
ambroxol ha demostrado que disminuye las complicacio-
nes y letalidad, cuando se utiliza tempranamente en pre-
vencion y tratamiento del SDR, tal como se describe en
varios de los trabajos citados. En base a los resultados
del presente estudio, se recomienda su inclusion en for-
ma temprana a raz6n de 15mg/kg/dosis/12h, diluidos en
10 mL solucion glucosada al 5% en infusién lenta, en
media hora, en el tratamiento convencional del SDR. Se
sugiere el monitoreo de los signos de insuficiencia respi-
ratoria, toma de imagenes radioldgicas y SpO, (cuando
no se cuenta con el recurso material, para determinar ga-
ses sanguineos), lo que permite valorar la evolucién y el
prondstico. No se observaron efectos adversos por el
medicamento y es de bajo costo.
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