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RESUMEN

Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad de azitromicina en el tratamiento de las enfermeda-
des de transmisién sexual (ETS) causadas por Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae.

Disefo: estudio prospectivo, abierto, no comparativo.
Ubicacién: consulta externa de las instituciones que participaron.

Pacientes: 50 pacientes ambulatorios con ETS comprobada por microbiologia empleando
prueba de ELISA para Chlamydia trachomatis y cultivos en medio sclectivo para Neisseria
gonorrhoeae.

Intervencién: tratamiento con dosis oral tinica de 1 gr de azitromicina. No se permiti6 otro
antibidtico asociado.

Principal Resultado a evaluar: Curacién de los sintomas y erradicacién microbiolGgica de
los parégenos hallados.
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Antioguia.
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Resultados: predominio del sexo femenino; atin cuando era una poblacién altamente promis-
cua, (inclufa trabajadores sexuales) se encontraron 5 pacientes totalmente asintomdticas, con
infeccién por Chlamydia trachomatis y una de ellas con gonococo asociado. La mayoria de
los casos en ambos sexos presentaba infeccién por clamidia sola (83%), seguida por los casos
asociados a gonococo (14%) y un caso de infeccion tinicamente por gonococo.

Clinica: la mejoria clinica, se puede apreciar en las primeras 48 horas en la mitad de los
pacientes cifra que llegé al 95% a los 7-10 dias post-tratamiento.

Microbiologia: la erradicacién se logré en el 96% de los casos, presentindose una recidiva y
dos reinfecciones, todas por Chlamydia trachomatis, que curaron, fuera de protocolo a una
segunda dosis.

Cumplimiento: de los 50 pacientes que recibieron el tratamiento, 48 (96%) retornaron a los
controlcs.

Seguridad: 3 pacientes presentaron eventos adversos individualmente: ndusea, vértigo y
diarrea, todos leves y cedieron espontincamente.

Conclusiones: estandarizando el tratamiento de la ETS causadas por Chlamydia trachomatis
y Neisseria gonorrheae con azitromicina en dosis oral tinica de 1 gr, con su éptimo cumpli-
miento y sus clevadas tasas de eficacia clinica y microbiolégica podrfa ayudar enormementc a
los servicios de salud de todoe ¢l mundo cn ¢l manejo de esta endemia.

SUMMARY

Objective: to assess the eficacy and safety of azithromycin in the reatment of sexually transmited
diseases (STD) causes by Chlamydia trachomatis and Neisseria gonorrheae.

Design: prospecrive, open, non-comparative study.
Setting: outpatient clinics of participating instirutions.

Patients: 50 outpatient with clinical diagnosis microbiologically confirmed, employing ELISA
test for Chlamydia trachomatis and selective cultures for Neisseria gonorrheae.

Intervention: treatment with single oral dose or azithromycin, 1 gr. No other antibiotic
trecatment was allowed.

Main outcome measure: curc of symptoms and eradication of pathogens found.

Results: predominance of female patients; although the studied population were highly
promiscual (it included sexual workers), we found § totally asymptomatic female patients, all
with Chlamydia trachomatis and one with associated gonococcus. The majority of patients
presented Clamydial infection alone (83%), followed by mixed infectons (14%) and only one
case of single gonococcal infection.

36 MEDICINA U.PB. MEDELLIN (COLOMBIA), 15(1):35-44, ABR. 1996



Clinical assessments: cure plus improvement was appreciated within first 48 hours in half of
the patients, that increased up to 93% at the end of 7-10 days of follow-up. 7% remained
symptomatic due to reinfection {two patients) and persistence (onc).

Microbiological: ecradication was obtained in 96% of the cases. Cases with reinfection and
persistence were due to Clamydia. All cured after a second dose of azithromycin.

Compliance: of 50 patients that received treatment, 48 (96%) returned to controls.

Safety: 3 paticnts presented mild side effects, dizziness, nausea and diarreha each; none required
treatment.

Conclusions: standarizing treatment of STD’s caused by Chlamydia trachomatis and
Neisseria gonorrheae single 1 gr of oral azithromycin, with its optimal compliance and high
rates of clinical and microbiological etticacy will help the health authorities all around the
world in keeping this endemic disease in control.
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INTRODUCCION

Las Enfermedades de Transmisién Sexual
(E.T.S) ticnen varias formas de presentacion
clinica bien definidas: uretrits, cervicitis y
ulcera genital. Los agentes etioldgicos que
las producen son variados, lo que hace nece-
sario un estudio por laboratorio complejo y
algunas veces es necesario recurrir a un ter-
cer nivel, donde se cuenta con una tecnolo-
gla adecuada que facilita llegar a un diag-
néstico exacto que permita un tratamiento
adecuado (1).

Se sabe quie fa urctritis afecta a 4 millones de
honibres en los Estados Unidos, cada afio (2);
sin embargo, dicha frecuencia varfa de acuer-
do con el agente etiolégico y las condiciones
socioecondmicas de la poblacién afectada (3).
Es asf como Chlamydia trachomatis es cl
agente infeccioso mds comun de las E.TS.
en ¢l grupo de los adolescentes activos y adul-
tos jovenes en los Estados Unidos, donde
ocurren mds de 4 millones de infecciones por
este agente (3,4). En nuestro medio, aun-
que no hay datos muy actualizados, se asu-
me que Chlamydia trachomatis tiende a
desplazar a los otros agentes responsables de
la uretritis, ocupando en muchas series cl
primer lugar después de Neisseria
gonorrheae (5-7).

El tratamiento farmacolégico es uno de los
pilares fundamentales para el manejo integral
de las E.'T.S., sin embargo, a pesar de dispo-
ner de drogas efectivas, hay una seric de fac-
tores que impiden el logro de este objetivo,
tales como: la falta de informacién propia
acerca de la resistencia de los microorganis-
mos a las drogas rutinariamente utilizadas,
las bajas coberturas en deteccidn y tratamien-
to de los contactos, las dificultades para el
seguimiento del paciente, el tratamiento em-
pirico suministrado principalimente por
farmaceutas y la automedicacién (8). Tenien-
do en cuenta algunos de los factores anterio-

res, sc desca evaluar en este estudio la efica-
cia y seguridad de Azitromicina, con un es-
tudio abierto, no comparativo, en dos tipos
de poblacién: los usuarios del programa
E.TS. del Laboratorio Departamental de
Salud Publica (LDSP) y una poblacion de
trabajadores sexuales sometidos a evaluacion
médica periddica en el Servicio de Salud de
Bogoti, con sintomas de urctritis y cervicitis.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevd a cabo en los servicios de
salud de las dos principales ciudades del pafs,
Bogotd y Medellin; en la primera se estudia-
ron trabajadores sexuales, quienes, para po-
der desempenarse en sus acrividades deben
cumplir con el requisito de revisién periédi-
ca por parte de las autoridades sanitarias de
la ciudad y en la segunda, se estudiaron pa-
cientes sintomdticos y comparicros scxuales
de individuos con diagnéstico clinico de en-
fermedad de transmisién sexual de tipo Ure-
tritis o Cervicitis.

Una vez obtenido el consentimicnto de in-
clusidn, verbal o por escrito, se realizaba una
historia clinica y examen fisico completos, y
se procedia a tomar muestra endocervical o
endourctral con escobillén especial para in-
vestigacién de Chlamydia trachomatis con
el mérodo de inmunoensayo enzimdtico
(Chlamydiazyme®, Abbott), ademds mucs-
tras convencionales para frotis y Gram de
uretra o cérvix, de las secreciones en caso dc
presentarlas, asf como investigacion para
Neisseria gonorrhoeae por cultivo emplean-
do medio de Thayer-Martin, con mucstras
de uretra en los hombres y endocervicales y
rectales en las mujeres.

Una vez tomadas fas respectivas muestras, si
¢l (la) paciente presentaba algin signo o sin-
toma clinico, recibia inmediatamente una
dosis Gnica oral de lgr de azitromicina (2
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tabletas de 500 mg c/u), en presencia del in-
vestigador. A todos los pacientes sc les sohi-
citaba abstenerse de relaciones sexuales mien-
tras fucra parte activa del estudio.

Los pacientes incluidos eran citados a con-
trol para revisar sus resultados en un lapso
no mayor de 3 dias y evaluar la tolerancia y
cficacia de la droga en mvestigacidén.  Los
asintomdticos, con resultados positivos reci-
bian tratamicnto y debian retornar al tercer
dia para evaluar la seguridad del medicamen-
to.

A todos los pacicntes tratados sc les citaba a
un nuevo control 10 dias mas tarde, durante
¢l cual se evaluaba la respuesta clinica, la se-
guridad del medicamento y se repetia la toma
de muestras para confirmar la erradicacion
del patégeno.

Estandarizacién de criterios:

Los criterios clinicos empleados fueron los
siguicntes:

Cura: Desaparicion de todos los sig-
nos y sintomas de la infec-

cion.
Mejoria en, o desaparicion
parcial dc los signos y sinto-
nias.

Mcjorta:

Fracaso: Sin cambio c¢n, o empeora-
miento de los signos y sinto-

mas.

Recidiva: Mgjoria o desaparicion de los
signos y sintomas, scguidos
por su reaparicion o empeo-

raumntento,
Para clarificar la respuesta microbioldgica
sc detinicron los siguicntes criterios:
Erradicacién:  Erradicacidn completa de los

patdgenos pretratamicnto, o
imposibilidad para obtener

material para cultivar o no
aparecen nuevos patdgenos.

Persistencia:  Persistencia del patdgeno
pretratamiento.

Sobre-

infeecion: Aparicion  de  nucvos
patdgenos, sean 0 NO que sc
hayan erradicado los
patégenos pretratamiento.

Reinfeccion:  Erradicacion del patdgeno

pretratamiento, seguido por
su reaparicion.

No cvaluable: Dar razon.

Para la evaluacién dc la seguridad de
azitromicina, sc¢ tuvicron cn cuenta la pre-
sencia de cfectos secundarios y su severidad,
clasificdndolos de la siguiente manera:

No hubo efectos secundarios
arribuibles a la droga en es-
tudio.

Excelente:

Buena: Efcctos secundarios leves y
tolcrables, que no requiricron

ratamicnto.

Presencia de efectos secunda-
rios de moderada intensidad,
que requiricron tratamiento
SINtOMAtico.

Regular:

Mala: Efectos sccundarios severos,
que requiricron tratamicnto
sintomatco.

RESULTADOS

Se incluyeron en ¢l estudio 50 pacientes, de
los cuales dos no retornaron a ningun con-
trol, por lo cual sélo sc analizan los resulta-
dos clinicos y de seguridad de los 48 pacien-
tes que tuvieron al menos un control clinico

MEDICINA U.PB. MEDELLIN (COLOMBIA), 15(1):35-44, ABR. 1996 39



y/o de laboratorio posterior a la administra-
ci6n del medicamento.

Sexo: en la tabla 1 se puede apreciar la dis-
tribucion dc los pacientes, con un claro pre-
dominto del sexo femenino.

la distribucidn etdrca cstd resumda
El rango de edad varid, para

Edad:
en la tabla 1.

ambos sexos, entre los 18 y 50 aiios, con pre-
dominio de la tercera década de la vida para
las mujeres y de la segunda década de la vida
para los hombres.

Diagnéstico Clinico y de Microbiologia:
en latabla 2 s¢ puede apreciar la distribucién
de los diagndsticos asf como de los patdégenos
responsables.

TABRLA 1
EDAD Y SEXO, N = 50

SEXO EDAD (ANOS)

NUMERO % PROMEDIO D.E. RANGO
HOMBRES* 18 36 29,17 5,36 19 - 39
MUJERES 32 64 34,66 10,88 18 - 50
GLOBAL 50 100 32,68 9,02 18-50

DOS PACIENTES QUE RECIBIERON TRATAMIENTO, NO RETORNARON A CONTROL (UNO CON URETRI-

TIS, EL OTROG CON PROCTITIS)

TABLA 2
DIAGNOSTICO CLINICO Y MICROBIOLOGICO, N = 48

CLINICO MICROBIOLOGICO
DIAGNOSTICO HOMBRES  MUJERES SOLO SOLO AMBOS
No| % | No| % [|GONOCOCO| CHLAMYDIA [PATOGENOS
URETRITIS 16 | 100 1(6.25%) | 15 (93.75%)
CERVICITIS 27 84 - | 21 (77,779%) | 6 (22,22%)
ASINTOMATICOS 5 156 . 4 (80.0%)| 1(29.0%)
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Evolucién clinica post-tratamiento: en la
tabla 3 se puede apreciar la evolucidn, de
acuerdo con los criterios establecidos en el
protocolo.

Microbiologia a los 7-10 dias de segui-
miento: en la tabla 4 s¢ discriminan los re-
sultados obtenidos en dichos exdmenes.

Tolerancia: de los 50 pacientes tratados, 48
retornaron a control, presentiandose eventos
adversos en 3, leves y que no requirieron nin-
gtn tipo de accion; fueron ndusea, vértigo y
diarrea. En la rabla 5 se puede apreciar la
evaluacion de la seguridad global de la
azitromicina.

TABLA 3
EVALUACION CLINICA POST - TRATAMIENTO, N = 48

SEXO CURA MEJORIA FRACASO
48 HORAS 7 - 10 DIAS 48 HORAS 7-10 DIAS 48 HORAS 7-10 DIAS
HOMBRES 9 (56.25%) | 14 (87.5%) | 531.25%) | 2012.5%)| 2(12.5%)
MUJERES* 1(3.8%) | 13 (48.14%) |7 (26.92%) |12 (44.44%) |18 (69.23%) | 2 (7.4%)
GLOBAL 10(23.25%) | 27 (62.79%) | 12(27.9%) | 14 (32.55%) | 20 (46.51%) | 2 (4.65%)

* UNA PACIENTE NO ASISTIO AL CONTROL DE LAS 48 HORAS

MICROBIOLOGIA DE LOS 7 - 10 DIAS DE SEGUIMIENTO, N = 48

TABLA 4

SEXO ERRADICACION PERSISTENCIA REINFECCION
No. % No. % No. %
HOMBRES 15 93.8 1 6.3
MUJERES 31 96.9 1 3.1
GI.OBAL 46 95.8 1 2.1 1 2]
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TABLA 5
TOLERANCIA, N = 48

SEXO EXCELENTE BUENA
No % No %
HOMBRES 15 938 1 6.3
MUJERES 30 938 2 6.3
GLOBAL 45 93.8 3 6.3
DISCUSION mostré que el 30% desarrollaron salpingitis
_ ] durante el seguimiento (Stamm, citado en
Las E TS causadas por Neisseria (4, Se sabe que mas de 250,000 mujeres

gonorrheae v Chlamydia trachomatis am
vel de las mucosas genitales son las mas co
muncs {3) Se sabe que hasta el 45% de las
uretritis pueden ser causadas por ambos gér
menes (9) v que ambos son responsables de
la cervicitis purulenta ¢ 10) que st no se tra
tan pueden producir en la mujer Enferme
dad Inflamatoria Pélvica (EIPT  Ambos as-
cienden del tracto genmiturinario al
endometrio v a las Trompas de Falopio, cau
sando en ia mujer dolor abdonunal bajo v
trastornos menstruales. pudiendo persisur
por meses convirtiéndolas en la tuente para
infectar a otras personas s1UACION que Ocu
rre muyv especiaimente en los grupos llama-
dos de alto riesgo que no consultan por su
bajo mvel cultural v por el difial acceso de
&stos grupos a los bucnos servicios de salud
(4,11 Laproporcion de mujeres con infec
c16n del aparato reproductivo superior
{endometritis salpingitis v peritonitis
pélvica) no es conocida. s embargo se cree
que ¢l 8% de las mujeres con clamidia tam
bién tendran una salpingius evidente (121
Un segundo grupo de mujeres con infecaion
mixta con <lamidia v gonococo, pero que
tucron tratadas imcamente para gonococo,

se hospitalizan v mds de 100,000 procedi-
mientos quirtirgicos se practican cada afo
debido a la E.L.P.. el 17% de las mujeres con
EIP wratadas quedan infértiles v el no tratarles
les causard embarazos ectdpicos v obviamente
infernlidad (4

Cerca de 2/3 partes de los Recién Nacidos
(RN) por via vaginal dc madres con infec-
a6n por clamidia, se infectaron en el mo-
mento del parto (4)  Sc sabe ademds que
aunque se use profilaxis con nitrato de plata
o ungiiento con antibiéticos, el 15% a 20%
de los RN expuestos a clamidia a través del
canal del parto, desarrollaron conjuntivitis y
que ¢l 3% al 16% desarrollaron neumonia
por esta bactena (4) Todo lo anterior hace
pensar en la necesidad de un tratamiento
éptimo, eficaz v oporruno que segun las re-
comendaciones del Centro para el Control
de enfermedades de Atlanta (CDC), para cl
tratamiento de una E TS | debe cumplir las
siguentes caracteristicas (8)  Eficacia: ca-
pac1dad que tiene ¢l medicamento de curar
la enfermedad, la sensibilidad del microor-
ganismo debe estar lo mds cercana al 100%.
Espectro de accion'  capacidad que tiene la
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droga de actuar sobre uno o mis
microorganismos diferentes productores de
E.TS.; lo ideal serfa ualizar medicamentos
con accién sobre més de un microorganis-
mo, especialmente en aquellos casos en que
se sospechan o se detectan infecciones mix-
tas. Inocuidad: ausencia o baja presenta-
c16n de toxictdad o efectos secundarios, a
menor toxicidad y efectos secundarios, ma-
yor serd la aceptacion por parte del paciente.
Comodidad y observacién: facilidad para que
¢l rabajador de la salud pueda administrar el
tratamiento y para que el paciente pueda re-
cibirlo y la posibilidad de cumplimiento por
parte de este tltimo. Se prefieren los medi-
camentos que puedan suministrarse por via
oral y en una sola toma.

Azitromicina, un azdlido derivado de los
macrodlidos, administrada en dosis de 1 gr,
proporciona elevadas concentraciones
tisulares, las cuales se prolongan durante va-
rios dfas, obteniendo elevadas tasas de efica-
cia clinica, demostrada en varios estudios con
pacientes infectados con Chlamydia
trachomatis y Neisseria gonorrheae (13 -
16). Los resultados nuestros se comporta-
ron de una manera similar, ver tablas 3 y 4,
con una tolerancia que en la mayorfa fue eva-
luada como excelente, ver tabla 5.

CONCLUSIONES

Los resultados de esta investigacién indican
que una dosis nica de 1 gr de azitromicina
es una efectiva y bien tolerada alternativa para
el tratamiento de las ETS causadas por
Chlamydia trachomatis y/o Neisseria
gonorrheae con la enorme ventaja de un
optimo cumplimicnto por su administracion
oral en dosis tinica.

La erradicacién bacteriana fue total en los
casos donde ¢l gonococo estaba presente tan-

to solo como asociado con Clamidia; en el
caso de las infecciones en las cuales estaba
solamente Clamidia, hubo tres pacientes que
requirieron una segunda dosis; uno por per-
sistencia del patdgeno y dos por reinfeccién.
En estos 1ltimos no se pudo confirmar con
certeza, si dicha reinfeccién se debi6 a falta
de efectividad de azitromicina o a que conti-
nuaron su acavidad como trabajadores sexua-
les con el alto riesgo de contagio que esto
implica.

Por lo anterior creemos que el empleo de
azitromicina como medicamento de eleccién
en las ETS causadas por Chlamydia
trachomatis y/o Neisseria gonorrheae
puede estar justificado, pues limitard en gran
medida la pérdida de pacientes por incum-
plimiento o abandono de la terapia, o que
ésta sea suspendida, con el posible riesgo de
persistencia del patégeno y la obvia conti-
nuacién de la diseminacién en un individuo
que se cree curado y las posibles complica-
ciones que ya se discutiecron ampliamente en
cl texto.
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