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RESUMEN

Objetivo. Determinar laeficacia delaasociacion de cefalexina y ambroxol eneltratamiento de lafaringitis bacteriana
asociada a produccion de de secreciones.

Material y Métodos. Se realizd unensayo clinico aleatorizado y doble ciego. Se evalué unapoblacion de 72 pacientes de 18
a 65 afiosqueacudieron a la consulta en sieteconsultorios privados, durante el periodo de mayo2012a julio

2013. Los casos fueron pacientes con diagndstico de faringoamigdalitis por estreptococo A-hemolitico del grupo A
establecido con base en criterios clinicosy una prueba rapida para estreptococo del grupo A positiva. El criterio
clinico de diagnostico fue dolorde garganta asociado a doso masde los siguientes: fiebre mayorde 38 °C; eritema de la
uvula y faringe o amigdalas; edema de la Uvula, faringe o amigdalas; exudado en la faringe o amigdalas;

linfadenopatias cervicales. Adicionalmente, lospacientes debian presentar produccion de secreciones (tosproductiva).
Resultados. Seencontré mayor mejorfa de lossintomas enel segundo control (diall)enel grupo tratado conceflexina

y ambroxol queen el grupo cefalexina sola(p < 0,05).

Conclusion. La asociacion cefalexina-ambroxol es mas efectivaque el de la cefalexina sola en los pacientes con
faringoamigdalitis aguda estreptococica que cursaconproduccion de secreciones.

Palabras clave. Faringoamigdalitis, estreptococo betahemolitico grupo A, cefalexina, ambroxol.

ABSTRACT

Objective. To determine the efficacy of the association
of cephalexin and ambroxolin the treatmentof bacterial
pharyngitis associated withproduction of secretions.

Material and Methods. It was a controlled, doubleblind,
prospectiveclinical trial. We evaluateda population of
72 patientsfrom 18 to 65 year-oldwho attendedto five
private clinics, during the period of May 2012 and July
2013.The caseswere patients with diagnosis of sore throat
by S-hemolyticStreptococcus Group A based on clinical

1. Médico cirujano. Consulta privada.

2. Médico cirujano. Clinica Tataje-Barriga, Ica.

3. Médico cirujano. Centro de Salud Cesar Lopez Silva,VillaEl Salvador.
4. Médico cirujano. Centro Médico del Colegio de Ingenieros.

5. Médico cirujano. Hospital Materno Infantil Paramonga.

criteriaand a positiverapid test for Streptococcus Group
A. The clinical diagnosiswas sore throat associated with
two or moreof the following signs: fever> 38 °C; erythema
of the uvula and pharynx,or tonsils; edema of the uvula,
pharynx, or tonsils; exudate in the pharynx, or tonsils; and,
cervical lymphadenopathy. In addition, patients had to have
production of secretions (productive cough).

Results. Furtherimprovement of symptomsin the second
control (day 11) was found in the group treated with
cephalexin and ambroxol than in the groupwith cephalexin
alone(p<0,05).

Conclusion. The association cephalexin-ambroxol is
more effectivethan the single cephalexin in patientswith
streptococcal acute sorethroat withproduction of secretions.

Key words. Sore throat, pharyngitis, pharyngoamygdalitis,
beta-hemolytic Streptococcus Group A, cephalexin, ambroxol.
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INTRODUCCION

Faringoamigdalitis aguda

La faringoamigdalitis aguda (FAA)se define comoun
proceso agudo febril, de origen generalmente infeccioso,
que cursacon inflamacion de las mucosas de la faringe
y/o las amigdalas faringeas, con presencia de eritema,
edema, exudados y ulceras o vesiculas.+

LaFAA esunade lasenfermedades mas comunes porlas
que los pacientes consultan con los médicos de atencion
primaria.’ El principal agente bacteriano involucrado
en la etiologia de la FAAes el Streptococcus pyogenes
(estreptococo beta-hemolitico delgrupo Ade Lancefield o
EBHGA), que es responsable de 15% a 30% de las
FAAen nifiosy de 5% a 15%de los casosen adultos,®y
constituye la principal causa de FAA en la cual los
antibioticos estandefinitivamente indicados.

La FAA se transmitea través de las gotas de saliva
expelidas al toser, estornudar o hablar desde personas
infectadas. Se han descrito algunos brotes transmitidos
por contaminacion de los alimentoso el agua. Los
fomites no sonimportantes comofuente de contagio.**

Seglnun metaanalisis publicado en 2010, luego de la
revision de 266 articulos, la prevalencia de EBHGA en
nifiossintomaticos fue 37%y enasintomaticos, 12%.”

El diagndsticode la FAA estreptocdcica se realiza
en base a criterios clinicos y se confirmamediante
examenes auxiliares. El diagnostico etioldgico en
base a la anamnesis y exploracion fisicaes dificil, ya
que los signos y sintomas de las faringoamigdalitis
estreptococicas y no estreptococicas Se superponen
considerablemente.®*? El cultivo de secrecién faringea
continua siendo el estandar de oro parael diagndstico de
la faringoamigdalitis estreptococica. Bajo condiciones
ideales, la sensibilidad del cultivo de secrecién faringea
para estreptococos betahemoliticos del grupo A es 90%
y la especificidad 99%, las cuales pueden variar en
ambientes ambulatorios.*®

La deteccion de antigenos de estreptococo del grupo A
en secreciones faringeas es uno de los adelantos mas
importantes en el diagnéstico rapido de la faringitis,
la prueba rapida de deteccion de antigeno (PRDA).
Esta técnica, en la actualidad, emplea tecnologias de
aglutinacion de particulas o inmunoensayo enzimatico
quepermiten la deteccion delantigeno del grupo Aen 10
minutos, y puede ser realizada en el consultorio. Lagran
mayoriade PRDAdisponibles en la actualidad tienen
unaexcelente especificidad, mayor de 95%,comparada

con cultivoen placa con agar sangre.*Esto significa
que las resultados falsospositivos son inusuales, y, por
lo tanto, las decisiones terapéuticas puedenser hechas
con confianza sobre la base de una PRDA positiva.
La sensibilidadde la mayoria de los PRDA esta
alrededor de 80%a 90%,comparados conel cultivo en
placa.** Los PRDAmas recientesutilizantécnicasde
inmunoensayo Opticoo gquimioluminiscencia de ADN
y tienenuna mayorsensibilidad, comparable o incluso
superior al cultivoen placa,sin embargo la evidencia
es conflictiva, por lo cual la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (IDSA, del inglés Infectious
Diseases Society of America) recomiendaque una
PRDAnegativase confirme con un cultivoen placa,
especialmente en un nifio de 5 a 15 afios. En adultos,
una PRDA negativa podria descartar el diagndstico
siempre y cuando el médico conozca que la PRDA que
utiliza tieneunasensibilidad comparable al cultivo.*

Por lo tanto, las recomendaciones de las guias de
manejode la IDSAse resumen en que el diagndstico
de FAA por EBHGA se sospecha sobreunabaseclinica
y epidemioldgica y se confirma con la realizacion de
un test de laboratorio. Un cultivo positivo o unaPRDA
positiva proveen una confirmacion adecuada de la
presencia de EBHGA en la faringe. Sinembargo, para
niflosy adolescentes, una PRDAnNegativadeberiaser
confirmada conun cultivo de faringe.

Las complicaciones supurativasse presentanen 1%
a 2% de los casos de FAA por EBHGA que no reciben
antibioticoterapia, 0 que han recibido un tratamiento
antibiético inadecuado o incompleto. Se producen
por afectacion de estructuras vecinaso de estructuras en
las que drenan las secreciones faringeas. Pueden
presentarse celulitis y absceso periamigdalinos, absceso
retrofaringeo, otitis media aguda, sinusitis, mastoiditis y
adenitis cervical supurativa.*?  Otras complicaciones
supurativas menos frecuentes son meningitis, absceso
cerebral, trombosis de los senos venosos intracraneales,
neumonia estreptococica y focos por diseminacion
hematogena (artritis supurada, osteomielitis, absceso
hepatico, endocarditis).***

Entre las principalescomplicaciones no supurativas
de la FAA estan la fiebre reumaticaaguda (FRA),
la glomerulonefritis postestreptocécica, la  artritis
reactiva postestreptococica, el eritema nodoso, la
purpuraanafilactoide y el sindrome neuropsiquiatrico
autoinmunitario asociado a infeccion por estreptococo
en la edad pediatrica (Pandas, acronimo del inglés
pediatric autoinmune neuropsychiatric disorders
associated withStreptococcus).*
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Existen numerosas alternativas para el tratamiento

antibidtico. Clasicamente la penicilina por via oral
se ha recomendado, y todavialo sigue siendo, como
tratamiento de primeralinea, debidoa la ausenciade
resistencia y al costo. Sinembargo, existen estudios que
han mostrado que las cefalosporinas tendrian una mayor
tasa de erradicacion microbioldgica en el tratamiento de
la faringitis frente a las penicilinas,* la cual se deberia a
unasuperior eficaciaenerradicar el estado deportador.®

La mayor eficacia frentea otros patégenos productores
de betalactamasas y las tedricas ventajasen cuanto a
cumplimiento terapéutico que presentan la amoxicilina-
clavulanico y las cefalosporinas de segunda, tercerao
cuarta generaciones no justifican su uso como primera
eleccion, por aportarun espectro mayor del necesario,
unaltocostoy presentar masefectos secundarios.®%1"-20
Sin embargo, las cefalosporinas de espectro reducido
como cefalexinay cefadroxilo se pueden considerar
como una alternativa validade tratamiento en casos de
alergia noinmediata a penicilina.®

La OMSresalta la importancia y necesidad de estudios
epidemioldgicos de las infecciones estreptocécicas en
paisesen vias de desarrollo con el fin de implementar
programas efectivos de prevencion.?

Cefalexina

La cefalexina es una cefalosporina de primera gene-
racion, que se administra por viaoral. Lascefalosporinas
son antibidticos betalactamicos que tienen como
nacleo activo el &cido 7-aminocefalosporanico. La
variacion de las cadenas laterales de este ndcleo permite
producir compuestos semisintéticos de mayor actividad
antibacteriana quela molécula original.

Las modificacionesen la posicion 7 del anillo
betalactdmico alteran la actividad antibacteriana, y las
sustituciones en la posicion 3 delanillo de dihidrotiazina
se asocian concambios en el metabolismo y propiedades
farmacocinéticas de lasdrogas.?

Los antibidticos betalactdmicos son agentes bactericidas
que producen su efecto principalmente a través de
dos mecanismos: inhibicion de la sintesisde la pared
bacteriana e induccion de laautélisis bacteriana.?

El anillo betalactamico presenta una similitud
estructural conlaregion del pentapéptido al que se unen
las transpeptidasas que ensamblan la pared celular, por
lo que los betalactacmicos (penicilinas, cefalosporinas,
carbapenemes) son capaces de unirsea ellas de forma
covalente e impedir asi laformacion de lapared celular.

abla 1. Caracteristicas farmacocinéticas de la cefalexina.

= Biodisponibilidad 90%

= Pico sérico (mglL) 18 (0,5 g OR)
= Vida media (h) 09
= Fijacion proteica (%) 10
= Volumen de distribucion (L/kg) 0,25
= Metabolismo hepatico No

= Eliminacion renal 90%

Sin la pared, la bacteriaqueda expuestaal medioy
muere debidoa cambiosen la presiénoncética.Los
betalactdmicos también actlan activando unaautolisina
bacteriana enddgenaque destruyeel peptidoglucano.
Las cepas que carecen de autolisina (generalmente
son cepas tolerantes a los betalactamicos) inhibensu
crecimiento en presencia del betalactamico, perono se
destruyen completamente.

Las cefalosporinas de primera generacionson muy
activas sobre los cocos grampositivos; en general,
las generacionessiguientes de cefalosporinashan
perdido parte de esta actividad,en beneficio de una
actividad mayor frente a losbacilos gramnegativos, con
excepciones notables. Los efectos secundariosmas
frecuentes de las cefalosporinas oralesson las nauseas,
vomitos y dolorabdominal (3 %)y diarrea inespecifica
o por Clostridium difficile.

La cefalexina puedeser administrada con las comidas,
es absorbida con rapidez en el tractogastrointestinal y
alcanzael pico de concentracion plasmatica una hora
después de laadministracion. Tablal.

Ambroxol

Es el octavo metabolito activo de la bromhexina,®#
pertenece al grupo de las benzilaminasy ha sido
utilizado desdela década de 1960 comoun mucolitico,
enafecciones de las viasrespiratorias inferiores.

La via oral en cualquier presentacion tiene una dispo-
nibilidad relativade 100%. Su vida mediaes de 22 h
y su via de eliminacion es predominantemente renal.
Hay marcada acumulacion de actividad en el higadoy
los pulmones, con valoresmaximos a los 90 minutos.
Tiene elevada especificidad, interaccidnespecifica y
reversibilidad en los receptores del pulmén, el higado,
el rifidn y el corazoén, principalmente en el pulmén
desde lostresminutos de la administracion endovenosa,
connivelacion de losotrosérganos a lasdoshoras.
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Elmecanismo de accion delambroxol hasido ampliamente
investigado y comprende propiedades mucocinéticas,’
actividad mucolitica,”® estimulacion de la produccion
de liquido surfactante,®? acciones antiinflamatorias y
antioxidantes®* y el efecto de anestésico local.**%

Tamoaki y col. encontraron en cultivos de tejidos una
inhibicién selectiva de la absorciénde sodio en el
epitelio de vias aéreas, lo queincrementa la composicion
de aguaen la superficie liquiday reducela viscosidad
delmoco.*

Reduce la produccion de especies reactivas de oxigeno
por los macréfagos celulares. Probablemente al
aumentar la actividad enzimatica, reduce la cantidad
de &cido araquidénico libre, lo que puede evitar el
desarrollode enfermedades pulmonares.®® Asimismo,
existe inhibicion en la liberacion de &cidoaraquidonico a
partir de los fosfolipidos de la membrana celular, lo
quepuede producir lareduccion de radicales libres.*

El ambroxol es el expectorante ideal, ya que aumenta
la cantidad de esputo, facilitala respiracion, reducela
viscosidad y deprime la tos, con marcada mejoria en la
disneay expectoracion, con efecto maximoa los tres
diasde tratamiento.?%

Las dosisde ambroxol son: 30 mg/8h, (conun maximo
de 120mg/d), enadultos, 15mg/8 h en nifios mayores de
cincoafos,7,5mg/8h con nifiosentredosy cincoafios
Yy, 7,5mg/12 h en menores de dos afios. No obstante, en
casos de tratamientos prolongados (masde 14 dias), se
recomienda reducir estasdosisa la mitad.

El empleo de ambroxol junto con antibiéticos favorece
la penetraciondel antibi6ticoen los tejidos y el
acortamiento en laevolucidon de lasenfermedades.®*

Asi pues, todo indica que es un mucolitico seguroy
eficaz, recomendado en el tratamientode pacientes
con enfermedades respiratorias agudaso cronicas, con
trastornode las secreciones bronquiales e incluso en
pacientes conpatologia otorrinolaringoldgica.

No se han encontrado alteraciones® en las constantes
bioquimicas sanguineas, que demuestren cambios en
losdiferentes 6rganos y sistemas, porviaorala dosis de
15mg/kg/d, o porviaparenteral o inhalatoria.

La tolerabilidad a ambroxol es muy satisfactoria.** En
una revision completa de efectos colaterales, se determind
una relacion causal en un caso de 2528 pacientes
(0,04%). En 0,4% se suspendioel medicamento por
reacciones secundarias como vomito. En forma general,
la administracion de ambroxol, por via oral,a dosisde
15mg/kg/d, no condiciona alteraciones en el paciente.*

Objetivo

El objetivo del presente estudio fue determinary
comparar laeficaciaclinica y laseguridad delaasociacion
de cefalexina y ambroxol versuscefalexina solaen la
resolucion de lossintomas de la FAA estreptocdcica con
produccion de secreciones en adultos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio aleatorizado y dobleciego, de grupos paralelos
realizado en cinco consultorios privados, durante quince
meses, entremayode 2012y juliode 2013.

Criterios de inclusion

= Pacientes de 18 a 65 afiosde edadcondiagndstico de
faringoamigdalitis por EBHGA.

= Eldiagnostico se establecio conbase en criterios clini-
cosmasunaprueba rapida paraEBHGA positiva.

Prueba rapida para estreptococo

Se utiliz6 la pruebarapidade Strep A Acon® (Acon
Laboratories Inc.), con base en el inmunoensayo
cromatografico rapidoparala deteccion cualitativa del
EBHGAen secrecidnfaringea/frotis de garganta.Su
sensibilidad es 90% y su especificidad, 94 % .4

Criterios clinicos

< Dolor de gargantaasociadoa dos o mas de los
siguientes: fiebre (> 38 °C); eritemade la Gvulay
faringe 0 amigdalas; edema de la Gvula, faringe o
amigdalas; exudado en la faringe o amigdalas;
linfadenopatias cervicales.

= Ademas, produccidn de secreciones (tosproductiva).

Criterios de exclusion

No ingresaron al estudio pacientes con infecciones
respiratorias concomitantes (como otitis media aguda,
sinusitis aguda, neumonia,infecciones subfaringeas o
abscesos amigdalianos); historia de enfermedad cardiaca
reumatica o disfuncion valvular de etiologia desconocida;
inmunodepresion; exantema; compromiso de la funcion
renal o hepética; céncer; historiade faringoamigdalitis
recurrente o reciente (mas de tres episodiosen los
ultimos seis meses 0 un episodioen el Gltimo mes);
haber recibido antibi6ticoslocales o tdpicos en los
ultimos siete dias previos al enrolamiento del estudio, o
haber recibido cefalosporinas en los Gltimos tres meses;
historiade hipersensibilidad a la cefalexina o de tipo
1 a la penicilina, o al ambroxol; embarazo o lactancia;

tratamiento concurrente concorticoides.
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Visita inicial

En la visita inicial (dia 1 o basal: pretratamiento/
enrolamiento). se realizo la historiaclinicay el examen
fisico. Se evalto las funcionesvitales y los signos y
sintomas relacionadas a la infeccion (dolor de garganta,
fiebre, eritema y/o edema de la faringe posterior o
amigdalas, exudados, linfadenopatias cervicales y cefalea).
Los pacientes que cumplieron los criterios clinicos fueron
sometidos a una prueba rapida para estreptococo, realizada
en el mismo consultorio del médico investigador. En el
caso de prueba positiva, se inicid tratamiento durante las
siguientes 24 horas de conocido el resultado, después de la
firma del consentimiento informado.

Medicacion administrada

Los pacientes elegibles fueron aleatorizados en dos
grupos (1:1): grupo en estudioy grupo control. A los
pacientes del grupo en estudio se les administré capsulas
guecontenian cefalexina, 500 mg, masambroxol, 30 mg
(Biobroncol®, 1Q-Farma. Lima,Per0), via oral, cada 12
horas,por 10 dias. El grupocontrol recibié cefalexina,
500mg, capsulas, viaoral,cadal2 horas, por 10 dias.

En ambos grupos se admiti6, como tratamiento
condicional a dolor o a fiebre, paracetamol, 500 mg,
maximo 2 g/d.

Seguimiento

Los pacientes retornaron al consultorio para una
evaluacion durante el tratamiento (dia3) y al final de la
terapia(dia 11). En cadavisita, se evalUola presencia e
intensidad/gravedad de los signos y  sintomas
relacionados a la infeccion, ademas de la valoracion de
las funciones vitales, una evaluacion clinicageneraly
reporte de cualquier reaccion adversa.

Parametros de eficacia

El pardmetro primario de eficaciaes el tiempo de
resolucion de los sintomas. La resolucion de los
sintomas se determinarden términos de intensidad/
gravedad y de tiempo de resolucion.

Se evaluo la intensidad de sietesintomas y signos (dolor
de garganta, eritema y edemade la faringeposterior o
amigdalas, exudado, linfadenopatia cervical, cefalea,
tos productiva) con base en una escala de 4 puntos
(0 = ausente,1 = leve, 2 = moderado, 3 = intenso/
grave),y se asigné un puntaje total a cada paciente.
Se entregd una guia de clasificacion de intensidad/
gravedad de sintomas a cadainvestigador parafacilitar

la evaluacion. Estaescalafue previamente utilizada en
un ensayoclinicomulticéntrico que evaludla eficacia
de un nuevoantibidtico en el tratamiento de la FAAy
hasidomodificada paraaplicarla al presente estudio.*

El tiempo deresolucion de lossintomas (definido como
el nimero de dias paraalcanzar un puntajetotal de 0)
fue comparado entreambos grupos.

Asimismo, se registré el usode paracetamol condicional
para cada paciente (dosis, frecuencia), y se compard
entreambos grupos.

Paradmetros de seguridad

Laseguridad fue evaluadamonitorizando los efectos
adversos reportadospor el paciente 0 notados por
el investigadordurante el estudio. La gravedad de
cada evento adversoy su relaciéncon el tratamiento
administrado (producto de estudio o de control) fueron
evaluados porel investigador. Ademas del reporte de los
pacientes y el interrogatorio, se efectud un control de las
funciones vitalesy un examen fisico como parametros
de seguridad. La evaluacion de eventos adversos
se efectuden la segundavisita (dia 3) y al finalizar
el tratamiento (dia 11). Los sintomas considerados
fueron los siguientes: reacciones alérgicas(reacciones
anafilacticas, urticaria,exantemainespecifico, u otras
segun criterio médico), dolor o molestia abdominal,
diarreay candidiasis oral o vaginal. Cualquier sintoma
compatible con efectos secundarios podian serreportados
al médicoinvestigador por via telefonica en cualquier
momento. El médico podiadescontinuar el tratamiento
si lo consideraba necesario. Adicionalmente, se utilizd
el formatode reportede eventosadversos en ensayos
clinicos del Instituto Nacional de Salud (INS).*

Aspectos éticos

El presente ensayo clinico se rigi6 en las normas
establecidas en la declaracién de Helsinki, fue sometido
a evaluacidonpor un comité de ética acreditadopor
el INS y se recibi6 el cosentimiento informadode
los pacientes. Estos recibieron la informacion del
protocolo por via oral y por via escrita, donde se
detallaba las caracteristicas del estudio, su diagnéstico,
la composicion del productode investigacion y del
medicamento control, los posibles efectosterapéuticos
y adversos,asi como la naturalezavoluntariade su
participacion y el derechode retirarse del estudio
por la presencia de un eventoadversono toleradoo
a su discrecion (previa explicacion del motivo).
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Analisis estadistico

Los datos obtenidos en las evaluaciones fueron
registradosen un formato electrénico. Los archivos
electronicos fueron entregados directamente al analista,
parapreservar el cegamiento del estudio.

Se compararon entre ambosgruposlos promedios de
intensidad/gravedad de sintomasde ambosgruposen

Tabla 3. Antecedentes personales y medicacion utilizada en

los Gltimos siete meses de los pacientes que participaron en
los dos grupos de investigacion.

Biobroncol Cefalexina
(n=35) (n=37)

n, % n % p

= Antecedentes personales

momentos predeterminados (dial, dia3y diall)y el ~ Dolor de garganta 35 100 37 100
tiempo deresolucion desintomas (quese define como el — Hipertension arterial 1286 2 54 05
nimero de diasparaalcanzar unpuntaje totalde0),y se ~ Obesidad 00 3 811 018
construyeron curvasde Kaplan-Meier. Las diferencias ~ Alergias 251 0 0 0.23*
entre grupos para el puntaje total de sintomasen ~ Asma 00 1 27 0,51*
cada visitase analizomediante el modelode andlisis - RAM 00 o0 0
de covarianza (ANCOVA) y se considerd un valor p - Otros 1286 0 0 0.49*
significativo < 0,05.Lospacientes sometidos al analisis = Medicacion utilizada
estadistico final fueron aquellos que completaron al - Anticoagulantes 0 0 1 27 051
menos 70 % de la dosificacién indicada. Para el anélisis - Antihipertensivos | L ;gg g 3,11 833
estadistico, se utiliz6 el programa Statacomosoftware. P O 0 0 0:‘21’3
- 18P 128 0 0 0,49
RESULTADOS ~ Metamizol 1286 0 0 0,49
— Budesonida/formoterol AS 1 28 0 0 0,49

Fueron incluidos 72 pacientes con diagnéstico de
faringoamigdalitis aguda, que en forma aleatoria fueron
asignados al grupocefalexina masambroxol (n=35)y al
grupo cefalexina (n = 37). La edad de los pacientes
vario entre 18 y 65 afios, con una mediade 37,42 afios
(DE:+ 12,2afios)en el grupo cefalexina masambroxol y

*Test exacto de Fisher

IBP: inhibidores de la bomba de protones;
medicamentos; AS:en aerosol

RAM: reacciones adversas a

de 44,78(DE: + 17,51 meses) en el grupocefalexina (p =
0,05). Las caracteristicas basales de los pacientes que
participaron en los dos grupos de investigacion son
presentadas en la Tabla 2.

Los antecedentes personales y la medicacion utilizada
por los pacientes de ambos grupos en los Gltimos siete
dias a su participacion en el estudiofueronsimilares,
sinsignificacion estadistica (Tabla 3).

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes que Tabla 4. Comparacidin de criterios clinicosy de laboratorio

participaron en los dos grupos de investigacion. entre los pacientes de los grupos de investigacion.

Biobroncol Cefalexina

Biobroncol  Cefalexina
(n=35) (n=37) (n=35) (n=237)
Media ~ DE Media DE p no% no% D
* Edad 3742 122 4478 1751 0057 - Dolor de garganta 35 100 37 100
= Geénero n (%) - Fiebre > 38°C 26 6286 26 7027 051%
= il 13 371417 4595 0457 . Eritema (U,F 0A) 28 80 33 819 0274
- T 22 628 20 5405 - Edema (U, F 0A) 27 7114 30 81,08 0,68t
- Ui 2497 356 619 484 0BT | b (FoA) 2% 7429 27 7207 089%
- Temperat'ura ’ GRdn IS e O < Linfadenopatias cervicales 6 1714 3 811 0,25*
= Frecyencna cz.ard|aca. 67,78 1046 6631 897 053% « Tos productiva 2 9143 36 973 029
= Presion arterial media 86,21 584 8739 888 0,54+ - Otros 35 100 % 973 051
= Tiempo de enfermedad 428 21 43 17 094+

Prueba rapida para EBHGA 35 100 37 100

* Ji cuadrado
T de student

U: Gvula; F:faringe; A:amigdala; EBHHGA:estreptococo  betahemolitico del grupo A
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Asimismo, los criterios clinicos y de laboratorio
entre los pacientes de los grupos de investigacion
fueron comparables y tampoco se encontrd diferencia
estadisticamente significativa (p > 0,05). Tabla4.

Al iniciodel estudio(basal),las mediasdel puntajede
loscriterios clinicos entre losdosgrupos de investigacion

Tabla 5. Comparacion de puntajes y tiempo de enfermedad entre los

pacientes de los grupos de investigaciénen los controles 1y 2.

Biobroncol  Cefalexina
(n=35) (n=37)
DE Media DE p
= Basal 1211 368 12141337  0,98*
= Control 1
— Puntaje segun criterios 518 201 627 239 0,04*
— Diasde tratamiento 397 092 4018 09*
— Tabletas tomadas 766 038 806 036 045*
— FEfectos secundarios n (%)
* Néuseas 1 2,86 0 0 049
+ Dispepsia 2571 821,62 005t
+ Constipacion 3857 0 0 Ollf
* Diarrea 2571 2 541 0671
* Dolor abdominal 5 1429 5022 059t
* Flatulencias 3 857 71892 0,8t
* Reaccion alérgica 1286 0 0 049t
+ Cefalea 128 | 27 074
Total de eventos adversos n (%)
1 9 2571 82162  0,68%
2/3 3 857 61621  033%
= Control 2
— Puntaje segun criterios 121 072 320 2,08 <0,0001
— Dias de tratamiento 1036 129 1069 175  0,38*
— Tabletas tomadas 1948 249 1975 212 063
- *FEfectos secundarios n (%)
+ Dispepsia 13,03 | 278 073t
+ Constipacion 1 3,03 0 0 048
+ Diarrea 0 ( I 278 052t
+ Dolor abdominal 13,03 0 0 048f
¢ Flatulencias 26,06 2 556  066f
Total de eventos adversos n (%)
1 1294 2 57 057%
2 2588 3 857 067;

*T de student
1 Test exacto de Fisher
1 Z de proporciones

Luego de la evaluacion de la primera visita, un paciente del grupo cefalexina-
ambroxol y un paciente del grupo cefalexina dejaron de seguir con el
tratamiento debido a que estuvieron asintomaticos. Luego de la evaluacion de la
primera visita, un paciente del grupo cefalexina se retird del estudio debido a la
presencia de reaccion alergica.

fueronsimilares, sinsignificacion estadistica (p > 0,05)

(Tabla4). Perosi se encontrd diferencias en las medias
del puntaje de los criterios clinicos entre los dos grupos
de investigacion en el primer y en el segundo control de
seguimiento (lamedia de cefalexina-ambroxol fue menor
que la de cefalexina), con significacion estadistica (p <

0,05). No hubo diferencia estadisticamente significativa
(p>0,05) delasmedias delosdias detratamiento, nimero
de tabletastomadas y los efectosadversos presentados
entrelosdosgrupos de investigacion. Tabla 5y Figura 1.

DISCUSION

Las bacteriasgrampositivas y, con menos frecuencia,
las gramnegativas son sensiblesa la cefalexina. Entre
las principales bacterias sensibles a la cefalexina estan
estreptococo B-hemolitico, Staphylococcus aureus,
incluidas las cepas productoras de penicilinasa,
Escherichia coli, S. agalactiae y Haemophilus influen-
zae.”®

Como la cefalexina es un acido estable, puede
administrarse por via oral junto con las comidas.Es
absorbidacon rapidez en el tracto gastrointestinal y
alcanzael pico de concentracion plasmatica una hora
después de la administracion. Se pueden determinar
niveles plasmaticoshasta seis horas después de la
ingestion. Se excreta (70%), sin modificaciones, en
orina, durante 12 horas despuésde la administracion.
Lavidamedia de eliminacion es de 90 minutos.**-%2

Por su cobertura microbiol6gica,las indicaciones
actualesde cefalexinason las infecciones del tracto
respiratorio, de la piel, del huesoy las genitourinarias
por gérmenes susceptibles.*

Matsen y col.>*compararon la efectividad de penicilina
fenoximetilica, penicilina benzatinica y cefalexina en
el tratamientode faringitis estreptocdcica en nifios,
encontraron una eficaciaclinicade 96,7%, 97,1 %Yy
96,4%, respectivamente, lo queevidencio laeficacia de
la cefalexina en el tratamiento de estapatologia.

Disney,*en un estudio de cefalexinaen infecciones
de la via respiratoria superior, demostrd la efectividad
y la seguridad de la cefalexinaen el tratamiento
de pacientes con faringoamigdalitiscausada por
estreptococo betahemolitico, con una respuesta
clinicay erradicacion bacteriologica similara la de la
penicilina, y efectos secundarios poco frecuentes, entre
ellos gastrointestinales y exantema o urticaria, que, en
la mayoria de los casos,no requirieron descontinuar el
medicamento.
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Figura |. Puntajes criterios de estudios segdn tratamiento y seguimiento.

Basal Cefalexina-ambroxol 12,11 127 13,38
=098 Cefalexina 12,14 124 1338
P Seguimiento 1 Cefalexina-ambroxol 5,18 0,69 587
14,0 Cefalexina 627 080 7,07
Seguimiento 2 Cefalexina-ambroxol 121 0,25 1,46
12,0 Cefalexina 320 036 356
10,0
p =004
8.00 p = < 0,0001
6.00
4,00
2.00
0.00
Cefalexina- Cefalexina Cefalexina- Cefalexina Cefalexina- Cefalexina
ambroxol ambroxol ambroxol
Basal Seguimiento | Seguimiento 2

Curtiny col.* publicaron en 2003 un estudioen el
que concluyen que en nifios con faringoamigdalitis
estreptococica, la cefalexina en tres dosis por dia, la
cefalexina dos veces por dia y el cefadroxilo una vez
por dia se asociancon el mismo indice de curacién
clinica y bacteriol6gica.

En Per(, el Unicoestudio encontrado en la revision del
temaes el publicado por Alvarez y col.,*en 2002, en
el que comparo la eficacia de cefalexina y cefadroxilo
en el tratamiento de la faringoamigdalitis aguda,con
100% de eficacia clinica conambas cefalosporinas.

Con la informacién disponible, y los beneficios tanto
de las cefalosporinas en el manejo de la faringitis
bacterianacomo del ambroxolen el manejo de los
sintomas respiratorios, se realizd el presente estudio
de comprobacién farmacoldgica de la asociacionde
cefalexina y ambroxol en el tratamiento de la faringitis
bacteriana que cursan con aumento de secreciones. Se
incluyeron 72 pacientes con caracteristicas, antecedentes
personales, medicacion previa utilizada y criterios
clinicos y de laboratorio basales similares entre ambos
grupos (grupo cefalexina-ambroxol [n = 35] y grupo
cefalexina [n=37])y sinsignificacion estadistica.

En la comparacion entre los dos grupos de tratamiento,
en los seguimientos 1 y 2 se observo una mayor
disminuciénde la media del puntaje en el grupo
cefalexina-ambroxol, con diferenciaestadisticamente

significativa (p < 0,05)entreambos grupos. Conlo que
se demuestra la eficaciade la asociacion cefalexina-
ambroxol y la superioridad clinicade esta asociacion
sobre cefalexina sola en el tratamiento de la faringitis
bacteriana que cursaconaumento de secreciones.

Asimismo, la comparacion de los resultados obtenidos
en el seguimiento 1 muestrague la mejoriaclinicaes
significativamente mastemprana enel grupo cefalexina-
ambroxol.

No existediferencia estadisticamente significativa (p >
0,05) entre los efectosadversospresentados entre los
dos gruposde investigacion. Con lo que se demuestra
que la asociacidncefalexina-ambroxol es tan segura
como la cefalexina sola. La seguridad de la cefalexina
esta establecida en decenasde estudiosclinicos,con
miles de pacientes realizados desde hace unas tres
décadas.

Con esto se puede concluir que en los pacientes
con faringitis bacterianaque cursa con aumento de
secreciones, la asociacion cefalexina-ambroxol es mas
eficazque la cefalexina solay que ambos(cefalexina-
ambroxoly cefalexina sola) son igualmente seguros.
Esta superioridad parece estar dada por el efecto
sinérgico entre el ambroxol y la cefalexina, queestablece
una diferencia notableque haria deseable el uso de la
asociacion en pacientescon faringitishacteriana que
cursaconaumento de secreciones.
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