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EN NEUMOLOGIA uno de los problemas de
mas dificil solucién lo constituye la ex-
pulsién de expectoracién tenaz en pa-
cientes que, por su extrema juventud,
como los nifios; por su extrema edad,
como los ancianos o por diversas medi-
das quirirgicas que producen dolor, li-
mitando los movimientos ventilatorios
normales del pulmén, no pueden expul-
sar el moco tenaz, que se acumula y
produce alteraciones importantes en la
mecanica ventilatoria.

En este estudio se analiza el efecto
de la N-acetil-L-cisteina sobre la se-
crecién mucosa de dificil expulsién en un
lote de 50 enfermos de diversas eda-
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des, desde el lactante de 6 meses hasta
el individuo de 56 afios, en quienes el
denominador comin fue la presencia de
expectoraciéon tenaz y dificil de expul-
sar, con alteracién parcial de la ventila-
cién pulmonar.

Se hacen breves consideraciones so-
bre la tos crénica con expectoracién, en
distintas afecciones pulmonares.

Dentro del amplio campo de la neumologia existe
una serie de padecimientos que tienen en comun
el bloqueo de los mecanismos normales de ventila-
cion del pulmén. Los padecimientos causantes de
este bloqueo pueden ser agudos o crénicos.

Dentro de los primeros podemos considerar a los
padecimientos infecto-contagiosos productores, a lar.-
go plazo, de enfisema pulmonar obstructivo crénico.

La bronquitis crénica y el enfisema pulmonar
parecen ser padecimientos que evolucionan simulta-
neamente y que se potencializan el uno al otro, y
que son consecuencia natural de la industrializacién.
La contaminacién ambiental, que en México alcan-
za niveles de problema de salud piblica, ¢s tan gran-
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de que cuando el tiempo es favorable la cantidad
de polvo y particulas de contaminacién ambiental
que se deposita por kilémetro cuadrado es de 5 to-
neladas; esto se refleja, sequn la Oficina Sanita-
ria Panamericana, en el hecho de que hasta 1940
el promedio de visibilidad era de 15 a 20 Km. en el
Valle de México y en la actualidad apenas es de
3 Km.

En México los factores que intervienen en for-
ma eficiente para producir tan seria contaminacién
del aire, son:

a) El transito de vehiculos automotores.

b

Desprendimientos y humo de motores Diesel.

d

)
)
¢) Humo de las chimeneas.
) Desprendimientos y vapores industriales.
)

e) Combustién de los hogares.

Estos contaminantes producen constantemente
un aumento en la incidencia de padecimientos res-
piratorios crénicos, los que evolucionan hasta pro-
ducir el cuadro final de esclero-enfisema pulmonar.
En los tltimos afios la mejczia en la Sanidad Pu-
blica aunada a los progresos constantes de las cien-
cias médicas han permitido prolongar el promedio de
vida de 35 a 57. en apenas dos lustros, haciendo
que aparezcan padecimientos de tipo degenerativo
como el pulmén senil, en el cual la fuerza retracti-
va del pulmén practicamente esta abolida.

Independientemente de estos padecimientos,
existen otros dentro del terreno quirtrgico que evo-
lucionan igualmente con profundas alteraciones de
los mecanismos normales de ventilacion, en los que
el moco inspirado con frecuencia produce bloqueos
bronquiales y atelectasias parcelares o laborales di-
ficiles de resolver; mecanismo que también se obser-
va en diversas neumopatias infecciosas.

Tratando de resolver el problema de la ventila-
cién pulmonar alterada se ha realizado el estudio
clinico que a continuacién se reporta usando un
nuevo mucolitico de sintesis: la N-Acetil-L-Cistei-
na.

FARMACOLOGIA:
Acetilcisteina es el nombre quimico del compues-

to N-acetil-L-cisteina, sintetizado a partir del ami-
noacido natural L-cisteina.

Su férmula desarrollada es la siguiente:
N-Acetil-L-Cisteina*

Se trata de un polvo blanco. cristalino. que se
precipita en finos cristales y se funde a los 104-110"
C, con olor ligeramente azufroso. Tiene un peso
molecular de 163.2.

ACTIVIDAD MUCOLITICA:

Se sabe que la viscosidad de las secreciones mu-
cosas depende primordialmente del contenido de
mucoproteina y, en grado menor, del contenido de
acido desoxiribonucléico. La proporcién de ADN se
aumenta con la presencia de material purulento, cau-
sado por la gran descamacién de células muertas.

La accién mucolitica de la acetilcisteina esta rela-
cionada con la molécula del grupo sulfidrilo. Este
grupo probablemente acttia rompiendo las uniones
de disulfuros de la mocoproteina y, por lo tanto,
disminuye la viscosidad del moco. La actividad mu-
colitica de la acetilcisteina aumenta al incrementar
el pH. produciendo una mucolisis importante a un
pH de 7 a 9. Esta actividad no se altera por la pre-
sencia de DNAY ni dafa las mucosas. Es interesan-
te hacer notar que la acetilcisteina no altera la
unién bioquimica de péptidos de la molécula protéi-
ca y por lo tanto no afecta la membrana celular, co-
mo ocurre con el uso de enzimas proteoliticas.

Los estudios in vitro, han demostrado la reduc-
ciéon de la viscosidad de las secreciones mucosas,
obtenidas de pacientes con varios tipos de neumo-
patias, en un grado muy superior a las obtenidas
con soluciones salinas, enzimas proteoliticas o de-
tergentes. Los estudios in vitro e in vivo, han de-
mostrado la efectividad de la acetilcisteina al licuar
las secreciones serosas, mucosas, purulentas, muco-
purulentas o serohemaéticas.

PRUEBAS DE INOCUIDAD Y TOLERANCIA:

Los estudios histopatolégicos realizados en pul-
mén, traquea, bronquios o laringe en cerdos expues-
tos a una solucién en aerosol del 3%/ y 189 de ace-
tilcisteina por 15 minutos diariamente durante 8§
semanas, no mostraron diferencia alguna al gru-
po control.

Cerdos expuestos a la nebulizacion de soluciones
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ai 3¢, y 189, diariamente durante 3 semanas, y de-
jandolos descansar durante dos semanas, han sido
reexpuestos durante 3 dias sin mostrar evidencia al-
guna de sensibilizacion.

Perros. conejos y ratas, expuestos en camaras
cerradas a atmosferas producidas por la nebuliza-
cién de soluciones al 20°¢ de acetilcisteina, dejan-
dolos permanecer en ella durante 15 minutos, 2 ve-
ces al dia, durante 35 dias consecutivos, ni grupos
de conejos, ratas y cerdos expuestos en camaras
con atmésfera producida por la nebulizaciéon con-
tinua de una solucién al 207 de acetilcisteina du-
rante 1 hora diaria, 5 dias a la semana. durante 12
semanas, han tenido cambios clinicos o histopato-
légicos atribuibles a la droga.

EFECTOS COLATERALES:

La administracién de acetilcisteina a pacientes
humanos°,22 2% ha mostrado, ocasionalmente, efec-
tos indeseables, los que han sido de poca importan-
cia. Se ha observado estomatitis, la que mejora con-
tinuando su administracion; también se ha notado
nausea ocasional y rinorrea post-tratamiento.

Muy pocos pacientes se sensibilizan. De este
grupo algunos asmaticos pueden experimentar di-
versos grados de broncoespasmo asociado con la
administracion del medicamento. A este respecto,
Bernatein y Andensmoore!*',** observaron bronco-
espasmo en 9 pacientes con asma incurable. Todos
mejoraron de inmediato con el uso concomitante de
un broncodilatador administrado en aerosol.

A la fecha, no se han observado efectos tardios
por el uso de este compuesto; tampoco sensibiliza-
cién. ni general ni de mucosas.

TOXICIDAD:

En varias especies animales el compuesto ace-
tilcisteina ha mostrado que es atéxico e inocuo.”,
#241. Estudios generales y microscépicos efectuados
en autopsia sobre ratas y perros, tratados con do-
sis orales elevadas de acetilcisteina durante 8 se-
manas, no revelaron anormalidad patolégica en nin-
guna de las especies animales que pudieran atri-
buirse a su ingestién. Durante su administracién el
crecimiento vy peso de los animales no fueron afec-
tados. Los estudios en sangre e higado no mostra-
ron anormalidades atribuibles a Ja droga.

MATERIAL:

De los enfermos hospitalizados en el Sanatorio
de Huipulco en los Pabellones 4, 6, 8 y 11, se selec-
cionaron 2 grupos de 50 sujetos cada uno, cuyas
edades variaron de 5 meses a 53 afios. El primer
grupo, o de estudio, comprendié 28 pacientes del se-
xo femenino cuyas edades fluctuaron entre 11 me-
ses v 48 afios, y 22 del sexo masculino, siendo el
mas joven un lactante de 6 meses y los mayores
dos individuos de 53 afios. El segundo grupo o Con-
troles, comprendié 50 sujetos de caracteristicas se-
mejantes al anterior; todos ellos presentaban en el
momento de su ingreso al estudio, diversos cuadros
broncopulmonares caracterizados por supuracidon o
presencia de expectoracién mucosa, densa y de di-
ficil expulsién, que producia marcada insuficiencia
ventilatoria.

También se incluyé en cada grupo, un lote de
enfermos que fueron sujetos a cirugia toracica y en
quienes la dificultad de expectoracién constituia un
problema importante del postoperatorio. entre otros,
la atelectasia; igualmente se consideré un grupo de
enfermos con escleroenfisema pulmonar.

En las Tablas Nos. 1 y 2 se encuentran relata-
dos los pormenores referentes al sexo. edad y pa-
decimiento de los enfermos estudiados.

En el primer grupo se usé tinicamente el mate-
rial bajo estudio, conocido como N-acetil-L-cistei-
na, y cuya farmacologia ha sido examinada en de-
talle en este mismo trabajo. El grupo control reci-
bi6 solamente los cuidados rutinarios. Se administrd
el medicamento en aerosol, usando el nebulizador
De Vilbis No. 40 y que se encuentra representado
en la Figura No. 1.

Dicho nebulizador fue activado, indistintamen-
te, por un aparato compresor de aire o por oxige-

no, usando una velocidad de 4 a 6 litros por minu-
to de este ultimo.

METODO:

Todos los entermos estudiados recibieron nebu-
lizacién del compuesto en solucion al 20%, por pe-
riodos de tiempo variables entre 5 y 10 minutos, en
todos los casos, con intervalos de 3 a 6 horas y por
periodos no mayores de 8 dias en total.

Se administrd a los nifios pequefios con masca-
rilla especial, a los nifios mayores se les administro
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TABLA 1
Divisién de los enfermos estudiados de acuerdo con su edad, sexo v padecimiento principal en el momento del estudio
Total de ¢n- Divisién GRUPO - EDAD
fermos estu- por sexo EN ANOS PADECIMIENTO PRINCIPAL
diados
Supuracion
Enfi- bronco- Post-
] 0 1 2-10 1120 2130 3140 440 Asma sema T.B.P. pulmonar operatorio
50 22 28 3 § 6 10 12 11 3 6 18 7 16
50 (100% ) 50 (1LU%) 50 (100%)

Fuente de informacién:
Archivos Clinicos del Hospital de Iuipuleo vy Fxp

edientes dJe las Salas 4, 5, 9 v 11.

TABLA 2
Division de los enfermos control, de acuerdo con su cdad, sexo y padecimiento principal ¢n el momento del estudio
Total de en- Divisién GRUPO - EDAD
fermos estu- Por sexo EN ANOS PADECIMIENTO PRINCIPAL
diados
Supuracién
Enfi- bronco- Post-
0 0 -1 2-10 1120 2130 3140 +40 Asma sema T.B.P. pulmonar .operatorio
50 23 27 2 § 7 11 12 10 4 5 18 6 17
50 (1009 ) 50 (100%) 50 (100%)

Fuente de informacién:
Archivos clinicos del Hospital de 1luipulco.

con mascarilla facial y a los adultos directamente a

la boca, usando el nebulizador previamente
Se catalog6 el tipo de expectoracién d
fermos, en:

Mucosa
Mucopurulenta
Purulenta

a
b
¢
d) Hemato-purulenta

)
)
)
)

20

y su consistencia en: liquida, espesa y muy tenaz y

descrito. espesa: su olor en: sui géneris, fétida y muy fétida.

e los en- . . .
La cantidad convenida del medicamento fue de

2 c.c. por nebulizacién, practicindose 1/2 o una ho-
ra antes de los alimentos (3 veces al dia), ya que
si se administraba después, en ocasiones llegaba a
provocar nausea y vémito.

Cuando a pesar de las precauciones tomadas, se
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presentaban estos sintomas, disminuiase la dosis a
1 cc. con 1 6 2 cc. de agua, y con la misma fre-
cuencia. La administracion del compuesto estudiade
fue hecho en ocasiones combinada con antibiéticos,
fuese con estreptomicina, tetraciclina, neomicina o
novobiocina sédica, con los cuales el compuesto es
compatible, siendo incompatible practicamente, con
la mayoria de otros antibibticos.

Con el objeto de poder anotar diariamente el
efecto que el medicamento producia no solamente
sobre el estado clinico del enfermo sino sobre la ex-
pectoracién misma, todos los dias se observaba el
caracter de la expectoracion y sus variaciones, asi
como la fetidez de la misma.

Estos datos se guardaron en unas hojas expro-
feso, v cuyo modelo se transcribe a continuacion:

ANEXO No. 1

Cambios en la Expectoracion
Enfermo .......... ... o L Pabelléon No.........
Diagndstico . .............o Fecha..............
Medicién de la expectoracién pre-tratamiento:

RESULTADOS:

Del grupo de enfermos estudiados, 2 tipos de
padecimientos mejoraron grandemente con el medi-

camento usado; ellos fueron: a) los sujetos a ci-
rugia, quienes durante el curso del postoperatorio
observaron atelectasia de diversa importancia cau-
sada en todos ellos presumiblemente por moco te-
naz, de dificil expulsién, dificultada atn mas por
dolor intenso producido por el trauma quirdrgico y
que necesariamente modificé la capacidad expul-
siva del moco, y b) los enfermos con padecimientos
crénicos acompafiados por fibrosis y retraccion del
pulmén, que sufrian profunda alteracién en los me-
canismos expulsivos normales.

En los enfermos con abundante expectoracién
hematopuru]enta, asi como en otros con supuracion
pulmonar abundante, N-acetilcisteina no produjo
resultados igualmente espectaculares, debido en par-
te a la dificultad existente para valorar con exac-
titud el resultado fluidificante de la expectoracién
en este medicamento, ya que entre mayor sea la
cantidad de expectoracion, mayor sera la dificul-
tad de valoracion.

Los resultados generales se encuentran desglo-
sados en las Tablas 3 y 4.

TABLA 3

Resultados clinicos obtenidos con el uso del
compuesto bajo estudio

Resultados Clinicos Observados

Buenos

Total de enfer
mos estudiados

Regulares Malos

8 (16%)

50 (1009 37 (74%) 5 (10%)

En este mismo grupo de enfermos se encontra-
ron algunos efectos colaterales al medicamento, que
aunque de poca cuantia, precisa sefialarlos.

Los efectos colaterales mencionados fueron de
poca monta, no obligaron en ningiin momento a la
suspension del medicamento y desaparecieron al
continuar la administracion del compuesto bajo es-
tudio.

El efecto terapéutico sobre la expectoracién tam-
bién se analizé al inicio y al final del estudio. (Ta-
bla No. 5).

En las figuras Nos. 5 y 6 podemos ver clara-
mente el efecto del compuesto a las 24 horas de
iniciadas las nebulizaciones.

Analizando por separado los diferentes grupos
de enfermos, hemos realizado la Tabla No. 6.
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TABLA 8

Cambios de consistencia y olor en la expectoracion de enfermos del grupo control

ANTES DEL TRATAMIENTO
Numero de en- ‘n']'ip() de expectoracién o Consistencia Olor
fermos estu- ———— - P
diados Mucopuruo- Hematopu- Muy Sui Muy
Mucosa lenta Purulenta  rulenta Licuida Espesa tenaz géneris Fétida Fétida
10 21 14 —5‘ o 25 19 15 25 10
(20%)  (#2%)  (28%)  (10%)  (12¢)  (50%)  (38%)  (30%)  (50%)  (20%)
50
POST-TRATAMIENTO
12 2410 + 3 1 2 08
(249%)  (#8%)  (20%] (8%) (30%)  (46%)  (24%)  (#%)  (40%)  (16%)

Fuente de informacion:
Archivos Clinicos del Hospital de Huipulco, Tlalpan, D. F.

bronquio principal por exudados en el postopera-
torio.

En cirugia toracica, el mayor niimero de com-
plicaciones estd dado por la presencia de atelecta-
sia. El nimero y frecuencia de esta complicacién
varia de acuerdo con el hospital y el equipo quirtr-
gico que ahi labora, asi como el concepto que se
hayan formado de atelectasia. En algunos hospita-
les se usan términos como ‘“reexpansién incomple-
ta”, lo que indica atelectasia, sea parcial o total y
sin embargo, no se considera como tal.

Todo paciente operado y que tenga una fun-
cién respiratoria limitada, tendra problemas en el
postoperatorio, de diversa magnitud. También con-
tribuye a crear éstos. el vendaje excesivo, la inca-
pacidad para moverse libremente o para toser. La
cirugia toracica, por dolorosa, limita los movimien-
tos respiratorios haciendo la expectoracion dificil y
poniendo todas las circunstancias favorables para
producir atelectasia postoperatoria; este peligro es
también aplicable a la cirugia abdominal alta.

Las atelectasias postoperatorias pueden desarro-
llarse desde el postoperatorio inmediataments hasta
los 4 dias después de la misma. En el Cuadro No.
1 describimos someramente los mecanismos produc-
tores de atelectasia en el postoperatorio.

Del total de 50 casos analizados, 37 (749,) tu-
vieron resultados excelentes, siendo regulares en el
16% y malos solamente en un 109,

Estos resultados contrastan notablemente con el
total de enfermos usados como testigos, en quienes
solamente 18 (369,) tuvieron resultados buenos
siendo 15 (30%) malos.

Consideramos que el compuesto usado es atil en
neumologia, debido a la facilidad de su aplicacién,
su gran compatibilidad con otros compuestos y con
diversos antibiéticos que hacen del compuesto un
agente verdaderamente versatil, y sobre todo la gran
capacidad mucolitica del mismo.

RESUMEN Y CONCLUSIONES:

Del lote de 50 enfermos estudiados, todos ellos
con afecciones broncopulmonares diversos, 3/4 par-
tes obtuvieron resultados positivos y el 169, resulta-
dos que sin ser excelentes, tuvieron también signi-
ficaciéon clinica.

El compuesto usado es el nuevo mucolitico de
sintesis N-Acetil-L-Cisteina, cuvo mecanismo mu-
colitico es novedoso e interesante.

Los resultados mas interesantes se observaron
en enfermos con tuberculosis pulmonar vieja y en
los que tuvieron complicaciones postoperatorias.
Los enfermos enfisematosos y asmaticos también tu-
vieron resultados importantes cuando se les admi-
nistré el compuesto usado, no asi los enfermos con
supuraciones broncopulmonares muy abundantes, en
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CUADRO 1

Factores predisponentes a la atclectasia postoperatoria

CIRUGIA Limitacién de la actividad ras-
piratoria normal y de Ta expecto-
TORACICA racion.
Aspiracién  endotraqueal
inadecuada o insuficiente
al término de la operacidn
Secreciones  pulmonares

Tabaguismo crénico. muy abundantes.

Insuficiencia  respiratoria
cronica.
Efectos secantes de a

atropina, escopolamina o

de oxigeno mal hidratado. del esputo.

Aumento en la viscosidad

‘

ATELECTASIA
POST
OPERATORIA

los que es dificil medir la modificacién de la ex-

pectoracion.

Consideramos que el compuesto usado es til
en neumologia y que llena un vacio importante en
el arsenal de medicamentos disponibles para el tra-

tamiento de afecciones broncopulmonares.
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