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El uso del ambroxol estd recomendado por la Sociedad Alemana de Neumologia y Medicina
Respiratoria [1] para reducir la intensidad de los sintomas y acelerar la recuperacion de la
tos aguda y subaguda. Como mucoactivo, destaca por sus efectos mucocinéticos y mejora el
batido ciliar en la vias respiratorias para eliminar el moco. Un nuevo estudio [2] ha arrojado
luz ahora sobre mads datos en cuanto a la via de sefalizacidn responsable de la accion

mucocinética del ambroxol.

Mecanismos de accion conocidos del ambroxol

El ambroxol estimula la actividad de las células caliciformes
y reduce de esta manera la viscosidad del moco bronquial.
También estimula la produccién del agente tensioactivo

en los neumocitos tipo II y, en consecuencia, el moco
formado se adhiere menos a las paredes bronquiales. Ambos
mecanismos facilitan la expectoraciéon. Ademds, los estudios
in vitro sugieren propiedades antibacterianas y antiviricas
del ambroxol: redujo el nimero de patégenos y la formacién
de mediadores inflamatorios en infecciones con rinovirus

en células epiteliales traqueales primarias humanas [3] y
suprimi6 la multiplicacién del virus de la gripe en un modelo
de ratén [4]. Asimismo, el ambroxol tiene propiedades
antinflamatorias por la modulacion de varias citocinas. E1
ambroxol también tiene un efecto anestésico local mediante la
inhibicién de los canales de sodio.

Importancia del barrido mucociliar

El barrido mucociliar es un mecanismo de defensa de los
pulmones que consta de tres componentes: la capa mucosa
superficial (surface mucous layer, SML), la capa periciliar
(periciliary layer, PCL) y los cilios vibratiles (estructuras
diminutas similares al vello) que cubren la superficie de

las vias respiratorias y realizan movimientos de empuje
coordinados dentro de la capa periciliar [2]. Con respecto a
esta tltima, la frecuencia del batido ciliar (FBC) y el angulo
de flexion ciliar (ciliary bend angle, CBA) son de especial
importancia para la eficacia del batido ciliar y, por tanto,
para el movimiento del moco. La capa mucosa superficial
atrapa las particulas inhaladas (p. ej. bacterias o virus) que
se transportan mediante el batido ciliar en la capa periciliar
hacia la orofaringe, donde se tragan o se expectoran. Por tanto,

los farmacos que activan directamente el batido ciliar son
de especial interés para la prevencion o la mejora de muchas
enfermedades respiratorias relacionadas con el aumento

de la produccion del moco. Pese ala importancia de este
efecto especifico del ambroxol, sigue sin entenderse bien el
mecanismo de accién subyacente.

Nuevos conocimientos sobre la sefializacién indu-
cida por el ambroxol y mediada por el calcio en
células epiteliales ciliadas de las vias respiratorias
murinas

Una investigacion anterior puso de relieve que el ambroxol
aumenta el movimiento y la amplitud de flexion de los cilios
en las células mediante el aumento de la concentracién de
calcio dentro de estas [5]. Este aumento se logra facilitando
laliberacion de calcio de los depdsitos intracelulares y, lo
que es mds importante, mediante la entrada de calcio en la
célula a través de los canales especificos de calcio (Ca,1.2).
La siguiente investigacion realizada por Nakahari y colegas
[2] ha esclarecido ademads que los aumentos observados en
la actividad ciliar estan gobernados principalmente por dos
mecanismos de senalizacidn celular: uno relacionado con el
valor de pH celular y otro con la concentracién de iones de
cloruro dentro de la célula. Inicialmente, el ambroxol activa
los canales de calcio especificos de las células epiteliales
pulmonares ciliadas, lo que provoca un aumento del calcio
celular. Este aumento del calcio activa un mecanismo de
transporte que lleva bicarbonato (HCO,") a la célula, con

lo que sube el pH interno de la célula y, en consecuencia,
estimula la frecuencia y la amplitud del batido ciliar. Adems,
el aumento de la concentracion de calcio estimula una
proteina (anoctamina 1 o ANO1) que acelera la liberacién
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Fig. 1. Diagrama esquematico del efecto mucocinético estimulado por el ambroxol.

El ambroxol (ABX) estimula la entrada de (a** mediante Ca,1.2 y aumenta la concentracién interna de calcio. A su vez, el aumento del
calcio estimula el NBC para acelerar la entrada de bicarbonato (HCO,"). La entrada de HCO,” mediante NBC lleva al enlace de H*y provoca
el aumento del pH interno. La entrada de Ca** estimula directamente la ANO1 en los cilios y activa la secrecion de Cl-, de este modo,
disminuye la concentracion interna de cloruro. El aumento del pH interno mejora la FBCy el CBA; mientras que la disminucidn interna

de [CI"] mejora el CBA [modificado segtin 2].

de iones de cloruro de los cilios y reduce asi la concentracién
interna de iones de cloruro. El analisis detallado de estos
mecanismos mostr6 que la via relacionada con el pH
contribuye a un aumento significativo tanto en la frecuencia
de batido ciliar (en un 30 %) como en la amplitud (en un 15-
20 %), mientras que la via del ion cloruro también aumenta la
amplitud (en un 10-15 %), pero no afecta de manera notable a
la frecuencia de batido ciliar.

Aplicacion clinica: recomendacién del ambroxol
para la tos aguda

Por lo que sabemos, el ambroxol es el dltimo farmaco mu-
coactivo para el que se ha descrito un mecanismo de accién
mucocinético tan preciso. Esto subraya la prueba sorpren-
dente de que su acciéon mucocinética, ademas de su efecto
secretolitico, adquiere un papel importante en el beneficio del
tratamiento con el ambroxol.
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