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Azitromicina en el tratamiento de uretritis agudas.
Primer estudio multicéntrico nacional de eficacia

clinico—microbioldgica

Dres. Walter Pedreira', Leonardo Anzalone”,
Julio Blanco Tolosa®, Téc. Walter Vicentino®

Resumen

Objetivos: evaluar la actividad de los antibidticos recomendados contra N. gonorrhoeae;
concomitantemente realizar un estudio de eficacia clinico-microbiolégica y seguridad con
azitromicina (monodosis 1 g) en el tratamiento de uretritis aguda no complicada en hombres

con diagndstico etioldgico conocido.

Material y método: fueron estudiadas 46 cepas de N. gonorrhoeae aisladas de pacientes sin
tratamiento previo durante el periodo de setiembre de 1994 a julio de 1995. Ademds se
estudiaron 48 pacientes hombres que consultaron en policlinicas del Hospital Policial y
Laboratorio Montevideo con uretritis. Se investigaron C. trachomatis; U. urealyticum y N.
gonorrhoeae con valoracion de su concentracion inhibitoria minima (CIM) para los distintos
antibidticos. Los pacientes fueron evaluados clinico-microbiologicamente a los 7, 15, 21 y 28

dias del inicio del antibidtico.

Resultados: en las 46 cepas, 25 fueron N. gonorroheae productora de penicilinasa (PPNG), 8
Sfueron N. gonorroheae resistentes no productoras de penicilinasa (NOPPNG) y 13 penicilina

sensibles (PEN sensibles).

Para azitromicina la CIM 90 fue de 0,25 mg/l, para eritromicina la CIM 90 fue de 1 mg/l y
para tetraciclina la CIM 90 fue de 1,5 mg/l; no se encontré determinante de resistencia para
ciprofloxacina, ceftriaxona, cefixime y espectinomicina.

De los 48 pacientes, 40 fueron incluidos en el andlisis de eficacia. Las etiologias fueron: N.
gonorrhoeae en 17 con CIM 90 de 0,38 mg/! para azitromicina; C. trachomatis en 16;

N. gonorrhoeae mds C. trachomatis en 5 y U. urealyticum en 2.

En el primer control se encontrd erradicacion microbioldgica y cura clinica en 40/40 de los pacientes.
La azitromicina fue bien tolerada; sélo tres pacientes presentaron efectos colaterales leves.
Conclusiones: N. gonorthoeae presenté CIM baja para azitromicina no existiendo
determinantes de resistencia para ésta. La dosis de 1 g fue bien tolerada, efectiva y prdctica
para el tratamiento de uretritis gonocéccica 'y no gonocdccica.
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Azitromicina en el tratamiento de uretritis agudas

Introduccion

Neisseria gonorrhoeae es adn uno de los patégenos mds
importantes causante de enfermedades de transmision se-
xual (ETS), en todas las dreas del mundo.

A pesar de comprobarse una disminucién de su inci-
dencia en la era del sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida (Sida), las complicaciones que provoca: enferme-
dad inflamatoria pélvica (EIP), infeccién diseminada, et-
cétera y el aumento de su resistencia antibiética, consti-
tuyen un problema de salud piblica.

Las recomendaciones terapéuticas del Center for Di-
sease Control (CDC)1993 incluyen pocos antibidticos a
ser suministrados para el tratamiento de las infecciones
por este germen: ceftriaxona 250 mg intramuscular, ce-
fixime 400 mg via oral (98% tasa de curacién) o cipro-
floxacina 500 mg via oral todos en dosis tnica, en com-
binacién con antimicrobianos activos contra C. tracho-
matis (doxiciclina 100 mg cada 12 h, eritromicina 500
mg cada 6 h) en el encare sindrémico de uretritis y cer-
vicitis, cubriendo la asociacién entre ambos patégenos
durante un periodo de siete dias con tasas de abandono
no despreciables.

En nuestro pafs, relevamientos previos () de uretritis
y cervicitis muestran que N. gonorrhoeae constituye la
causa de alrededor de 35% a 39% del total de uretritis,
asocidndose en 15% a 20% con C. trachomatis y de 1%
de las cervicitis agudas en la poblacién general, siendo
el porcentaje desconocido como etiologia de EIP.

La incidencia de cepas de N. gonorrhoeae productoras
de betalactamasas ha ido en aumento, encontrandose ac-
tualmente en el rango de 52-56%'". Hay resistencia a
tetraciclina de origen cromosémico, con aparicién de ce-
pas N. gonorroheae tetraciclina resistentes (TRNG) de
origen plasmidico en reciente reporte®. No se han co-
municado determinantes de resistencia a ciprofloxacina,
ceftriaxona y espectinomicina.

Un antibiético que sea activo simultdneamente contra
C. trachomatis y N. gonorrhoeae resulta una postbilidad
muy atractiva para el manejo de infecciones por estos
gérmenes.

La azitromicina * es un nuevo macrélido azilido 4ci-
doestable de 15 carbonos con una vida media prolonga-
da, que logra una excelente concentracién a nivel genital,
con un espectro de actividad que abarca C. trachomatis,
U. urealyticum, H. ducreyi y una actividad prometedora

contra N. gonorrhoeae (CIM 90=0,25 mg/1).

Reportes previos®® sefialan a este antibiético como

una alternativa de tratamiento en monodosis (1 g) para
este tipo de infecciones, con eficacia comprobada en es-

* Zitromax®, provisto por Laboratorio Pfizer, Uruguay.
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tudios comparativos con doxiciclina en infecciones por
C. trachomatis.

En N. gonorrhoeae se comprobé también su erradica-
cién en localizaciones extragenitales (faringea, anal) 7~
y se mostré segura para Su uso en pacientes embaraza-
das!'?.

Los objetivos del presente trabajo fueron dobles: 1)
evaluar la actividad antimicrobiana de diferentes farma-
cos recomendados contra N. gonorrhoeae, incluyendo
eritromicina y azitromicina; 2) concomitantemente reali-
zar un estudio multicéntrico de eficacia clinico—micro-
biolégica y seguridad de la azitromicina en el tratamiento
de uretritis anterior aguda no complicada en hombres con
diagnéstico etiolégico conocido (N. gonorrhoeae, C. tra-
chomatis, U. urealyticum) administrandoles monodosis
de 1g de azitromicina y realizando un seguimiento clini-
co—microbioldgico de un mes.

Material y método

Poblacion y disefio del estudio

1) Fueron estudiadas 46 cepas de N. gonorrhoeae aisla-
das de uretritis y cervicitis en pacientes sin tratamiento
antibiético previo durante los dltimos 15 dias, provenien-
tes de distintos centros asistenciales durante el periodo
de setiembre de 1994 a julio de 1995.

2) También se estudiaron 48 pacientes hombres que con-
sultaron en policlinicas del Hospital Policial y en el La-
boratorio Montevideo entre 18 y 53 afios (media=26) con
diagndstico de uretritis anterior aguda. Estos fueron en-
rolados durante el mismo perfodo previo consentimiento
informado. El diagndstico se hizo en base a anamnesis,
examen fisico y estudio microbioldgico del exudado ure-
tral.

Fueron posteriormente evaluados sélo aquellos pa-
cientes con etiologia conocida (N. gonorrhoeae, C. tra-
chomatis, U. urealyticum). Se excluyeron pacientes por-
tadores de VIH, sifilis activa, hepatitis B activa, antece-
dentes de insuficiencia hepatocitica, alergia a macrélidos
o utilizacién de antibidticos en los iiltimos 15 dias.

Todos los pacientes recibieron una dosis dnica 1 g de
azitromicina en el primer dia del estudio en presencia del
médico investigador. Se realizé un seguimiento de un
mes con controles semanales para valoracién clinica, mi-
crobiolégica y pesquisa de efectos adversos. Se les ins-
truy6 acerca de abstinencia sexual y en su defecto del uso
de preservativos durante el periodo de observacion.

Metodologia del estudio microbioldgico

Los pacientes fueron evaluados por examen directo del
corrimiento uretral y cultivo en medio de Thayer-Martin
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Tabla 1. CIM comparativas de cepas de N. gonorrhoeae

resistencia n=1 *
intermedia n=6
rango: 0,25- 24

n=13 sensibilidad n=7

Penicilina sensibilidad

intermedia n=5
resistencia n=1 *
CIM 90=1,5 mg/|

n =46
Tetraciclina Eritromicina Azitromicina
PPNG rango: 0,094-4mg/lt rango: 0,12-1mg/l rango: 0,047-0,5mg/|
=25 resistencia n=5 resistencia n=0 sensibilidad n=25
intermedia n=6 intermedia n=4
sensibilidad n=14 sensibilidad n=21
no PPNG rango: 0,25-32 rango: 0,25-0,38 rango: 0,064-0,38
n=8** sensibilidad n=1 sensibilidad n=5 sensibilidad n=8

intermedia n=3

rango: 0,19-1,5
sensibilidad n=8

rango: 0,064-0,75
sensibilidad n=13
intermedia n=5

CIM 90=1 mg/l CIM 90=0,25mg/|

- CIM ciprofloxacina < 0,06 - todas sensibles
- CIM ceftriaxona < 0,016 - todas sensibles
- CIM espectinomicina < 32 - todas sensibles

* Cepas probablemente TRNG (resistencia a tetraciclina de
origen plasmidico)
** Sélo dos con resistencia absoluta

para N. gonorrhoeae con identificacion estdndar, Ameri-
can Society for Microbiology (ASM)!'".

No se realizo el aislamiento en localizaciones extrage-
nitales (faringe, recto).

Se determind Ia presencia de betalactamasas en N. go-
norrhoeae por método cromogénico con discos de Nitro-
cefina (Cefinasa BBL). La CIM para azitromicina, eri-
tromicina, penicilina, ceftriaxona, ciprofloxacina y tetra-
ciclina se determiné por técnica de difusién E-test Epsi-
lometer (AB Biodisk) en agar GC II (BBL) mds 1% de
suplemento polivitaminico. La sensibilidad para cefixi-
me y espectinomicina fue determinada con discos comer-
ciales (Difco) en el mismo medio.

Para su realizacién e interpretacion se siguieron las
normas de la National Committee for Clinical Laboratory
Standards EEUU, (NCCLS) 19932,

Se tomaron como puntos de corte en la evaluacién de
rangos de resistencia: para penicilina, resistencia absolu-
ta >1 mg/l, resistencia intermedia 0,12 a 1 mg/l y sensi-
bles < 0,06 mg/l; para eritromicina, resistencia absoluta
>4 mg/l, resistencia intermedia 1 a 4 mg/l y sensibles <
0,5 mg/l; para tetraci¢lina, resistencia absoluta > 2 mg/l,
resistencia intermedia 0,5 a 1 mg/l y sensibles < 0,25
mg/l; para ciprofloxacina sensibles < 0,06 mg/l; para cef-
triaxona sensibles <0,016 mg/l; para cefixime sensibles
halo > 30 mm (CIM < 0,016 mg/1); para espectinomicina
halos > 18 mm (CIM < 32 mg/l).

La CIM 90 y CIM 50 fueron calculadas en base a la
CIM de cada cepa ordendndolas en forma creciente, to-
mando como valor de CIM 90 y 50 aquel que engloba
90% y 50% respectivamente de las cepas estudiadas.

La bisqueda de C. trachomatis se realizé por técnica
de ELISA (Clamidiazyme~Abbott) con prueba confirma-
toria o inmunofluorescencia directa (Biomerieux) o am-
bas.

Los U. urealyticum se cultivaron en medio Mycofast
(Biomerieux).

Evaluacién clinica y bacterioldgica del ensayo de eficacia

Los pacientes fueron evaluados antes del tratamiento, a
los 7, 15, 21 y 28 dias del mismo, clinicamente buscando
disuria y descarga uretral.

Se categorizaron en curacién, mejoria, falla y no eva-
luable.

Fueron ademas realizados exudados uretrales en cada
consulta con evaluacién mediante cultivo de N. gono-
rrhoeae en cada oportunidad.

La respuesta microbiolégica fue categorizada en erra-
dicacidn, persistencia, erradicaci6n con recurrencia, erra-
dicacion con reinfeccién y no evaluable,
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Tabla 2. CIM para azitromicina en cepas de N. gonorrhoeae

n=46

0,047 0,064 0,094 0,125 0,19 0,25 0,38 0,5 0,75 1
PPNG 2 4 11 4 2 1
N=25
No PPNG 2 2 2 1
N=8
Sensibilidad 1 -2 5 2 1
N=13

* Todas fueron sensibles:
CIM 50 = 0,094 mg/l
CIM 90 = 0,25 mg/

* No encontramos cepas con determinante de resistencia cromosdmica MTR (CIM 2 2 mg/t para eritromicina).

Resultados

Estudio microbiolégico

En las 46 cepas de N. gonorrhoeae estudiadas 25 fueron
resistentes a la penicilina por producir betalactamasas
(Neisseria gonorrhoeae productores de penicilinasa,
PPNG), 8 fueron resistentes a la penicilina no por pro-
duccién de betalactamasas (no PPNG) y 13 fueron peni-
cilina sensibles; con rangos para azitromicina de 0,047 a
0,75 mg/l y una CIM 90 y CIM 50 de 0,24 mg/l y 0,094
mg/l respectivamente; los rangos de CIM para eritromi-
cina de 0,12 a 1,5 mg/l y una CIM 90 de 1 mg/l; los
rangos para tetraciclina fueron de 0,094 a 32 y una CIM
90 de 1,5 mg/l; la CIM para ciprofloxacina fue < 0,06
mg/l; la CIM para ceftriaxona fue < 0,016 mg/l; y los
halos de cefixime y espectinomicina se mostraron dentro
del rango de sensibilidad (tablas 1y 2).

No se encontraron determinantes de resistencia para
ciprofloxacina, ceftriaxona, cefixime y espectinomicina.

La resistencia a tetraciclina fue principalmente cromo-
sémica, con dos cepas de CIM elevada que podrian co-
rresponder a resistencia a tetraciclina de origen plasmi-
dico (TRNG).

No existieron diferencias entre cepas PPNG y no
PPNG en cuanto a su CIM para eritromicina y azitromi-
cina.

Ensayo de eficacia clinica y bacterioldgica

De los 48 pacientes enrolados, 40 fueron incluidos en el
andlisis y seguimiento de eficacia clinico—bacterioldgica.

De los ocho pacientes excluidos en siete no se encon-
tré etiologia en la primera consulta, uno presenté com-
plicacién (epididimitis) no diagnosticada al inicio, pre-
sentando erradicacion de N. gonorrhoeae y C. trachoma-
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Tabla 3. Etiologias

N. gonorrhoeae n=17
C. trachomatis n=16
N. gonorrhoeae més C. n=5
trachomatis

U. urealyticum n=2

tis con mejoria clinica en el primer control pasando a tra-
tamiento con doxiciclina (14 dfas).

Todos los pacientes fueron incluidos en el anlisis de
seguridad del antibiético.

De los evaluados, tres no concurrieron al dltimo con-
trol, uno falté al tercero y otro al tercer y cuarto control.

Etiologias

Las etiologias se detallan en la tabla 3.
Las cepas de N. gonorrhoeae halladas (n=22) presen-

* taron un rango de CIM para azitromicina de 0,047 a 0,5

mg/l con CIM 90 de 0,38 mg/l y CIM 50 de 0,094 mg/l
(tabla 4); un rango de CIM para eritromicina de 0,19-1
mg/l y una CIM 90 de 1 (tabla 5).

Respuesta y evolucion clinico-microbiolégica

La respuesta clinica y bacterioldgica se representa en las
tablas 6 y 7 respectivamente.

De los 40 evaluados todos presentaron desaparicion de
la sintomatologia en las primeras 72 horas posteriores al
inicio de la ingesta del antibiético.

En el primer control se encontrd erradicacién microbiol6-
gica y cura clinica en 40/40 (100%) de los pacientes, presen-
tando uno de ellos reinfeccién por N. gonorrhoeae en la ter-
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Tabla 4. CIM para azitromicina en cepas de N. gonorrhoeae

sensibilidad n=5
intermedia n=2
CIM 90=1,5 mg/l

0,047 0,064 0,094 0,125 0,19 0,25 0,38 05 0,75
PPNG 1 2 4 2 1 1 1 1
n=14
no PPNG 1
N=1
Sensibilidad 2 3 1 1
N=7

* Todas fueron sensibles
CIM 50 = 0,094 mg/
CIM 90 = 0,38 mg/l
Tabla 5. CIM comparativas de cepas de N. gonorrhoeae
n=22
Tetraciclina Eritromicina Azitromicina
PPNG rango: 0,094-2 mg/} rango: 0,18-1 mg/l rango: 0,047-0,5 mg/!
n=14 resistencia n=2 resistencia n=0 sensibilidad n=14
intermedia n=5 intermedia n=5
sensibilidad n=7 sensibilidad n=9

no PPNG rango: 0,25 rango: 0,25 rango: 0,064
n=1 sensibilidad n=1 sensibilidad n=1 sensibilidad n=1
PEN sensibilidad rango: 0,25-0,5 mg/i rango: 0,25-1 mg/l rango: 0,064-0,38 my/l
n=7

sensibilidad n=6 sensibilidad n=7
intermedia n=1

CIM 90=1 mg/l CIM 90=0,25 mg/|

* no se encontraron determinantes de resistencia para ciprofloxacina, ceftriaxona, espectinomicina
* no se encontrd el determinante de resistencia MTR (CIM = 2 para eritromicina)

cera consulta, manteniendo la cepa una CIM para azitro-
micina igual que la observada previo al tratamiento, retra-
tdndose con cefixime (400 mg via oral) en dosis iinica.

Seguridad

La dosis de azitromicina fue muy bien tolerada. Sélo tres
pacientes presentaron efectos adversos leves de epigas-
tralgias. No fueron evaluadas anormalidades de labora-
torio como test de funcién hepatocitica.

i
Discusion y conclusiones

Varios estudios han mostrado la actividad in vitro de azi-
tromicina contra N. gonorrhoeae con amplia variabili-
dad®>-1®),

Todos ellos compararon la actividad de azitromicina
frente a eritromicina y otros antibiéticos de uso en este
tipo de infecciones. Estos encuentran que azitromicina es
de dos a cuatro veces mds activa que eritromicina con
una CIM 90 = entre 0,25 y 0,5 mg/l.

Slaney et al"® en un estudio de 300 cepas aisladas en
Canadd y Nairobi reporta una CIM 90=2 mg/l para eri-
tromicina con 14% de cepas con fenotipo de resistencia

10

cromosdmica MTR producto de cambios en la permea-
bilidad de membrana (CIM para eritromicina = de 2). En
dichas cepas la CIM para azitromicina fue cuatro veces
mds alta que en las no MTR, existiendo el riesgo de se-
leccién de éstas con el uso de este antibi6tico en dichas
infecciones.

El presente estudio muestra que la CIM para azitromi-
cina es baja, CIM 90=0,25 mg/l no existiendo cepas con
fenotipo MTR.

No hallamos diferencias en la CIM para azitromicina
en cepas PPNG y no PPNG como ocurre habitualmente
(tablas 1 y 5).

Welsh et al. 19, Niki et al. @, reportan una muy buena
actividad in vitro de azitromicina para C. trachomatis
(CIM 50 = 0,125 mg/l).

Ferreruela et al?" y Renaudin et al. la muestran para
micoplasmas genitales®?.

El resultado del presente ensayo indica que una dosis
tinica de 1 g de azitromicina por via oral fue una efectiva
y bien tolerada terapia para uretritis gonocéccica y no
gonocdccica.
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Tabla 6. Evaluacion de respuesta clinica
Cura Mejoria Falla terapéutica No evaluable
1era. consulta 40/40 — —
7 dias n=40
2da consulta 40/40 — —
14 dias n=40
3era. consulta 38/38 — 2/40
21 dias n=38
4ta consulta 36/36 — 4/40
28 dias n=36
Tabla 7. Evaluacidn de respuesta bacterioldgica
Erradicacion Persistencia Erradicacion/ Erradicacion/ No evaluado
Recurrencia Reinfeccion
1era. consulta 40/40 — — — —
N.G=17 1717 — — — —
C.T=16 16/16 — — — —
N.G+C.T=5 5/5 — — — —
U.u=2 22 — — — —_
2da. consulta 40/40 — — — —
N.G=17 17117 — — — —
C.T=16 16/16 - — — —
N.G+C.T=5 5/5 — — — —
u.u=2 22 — — — —
3era. consulta 38/38 — — — 2/40
N.G=16 16/16 — — — 117
C.T=16 16/16 — — — —
N.G+C.T=4 4/4 — — — 1/5
u.u=2 22 — — — —
4ta. consulta 36/36 — — — 4/40
N.G=15 15/15 — — — 2117
C.T=14 14/14 - — — 2/16
N.G+C.T=5 5/5 — — — —
U.U=2 2/2 — — — -

La erradicacién bacterioldgica y curacién clinica se
determind en 100% de los casos evaluados al primer con-
trol.

Estos resultados son comparables con estudios previos
7923 que muestran una cura clinica y erradicacin bac-
teriolgica de N. gonorrhoeae en el orden de 95% a
100% con un seguimiento de 15 dfas.

Dos reportes no publicados (comunicacién personal
citada en ®) en Marsella (Francia) y Seattle (EEUU)
con 14 y 8 pacientes respectivamente revelan que la dosis
de 1 g de azitromicina tendrfa una erradicacién menor de
90% en N. gonorrhoeae lo que no es admisible para su
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utilizacion; esto llevo a estudios comparativos usando 2
g de azitromicina frente a 250 mg de ceftriaxona intra-
muscular @ encontrandose una erradicacién similar a
costo de un aumento de los efectos adversos.

Tales resultados de falla terapéutica no fueron encon-
trados por nosotros, pero creemos necesario continuar los
estudios de eficacia en N. gonorrhoeae para obtener un
nimero mayor de pacientes evaluados.

Los estudios citados anteriormente "> junto con los

de Whatley et al. ©, Lister et al. ©, Lauharanta et al. @
en los cuales se realizan estudios comparativos frente a
doxiciclina, muestran que la eficacia en la cura y erradi-
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cacion de C. trachomatis con un seguimiento de tres se-
manas estd en el orden de 90-95%.

En recientes presentaciones de estudios multicéntricos
no comparativos® y comparativos con ciprofloxacina
(monodosis 500 mg)®®, 1 g de azitromicina mostré una
erradicacion y cura de 100% para uretritis gonocdccica.

Todos los estudios encontraron una excelente seguri-
dad en el tratamiento con azitromicina.

Ladosistinicade | g con azitromicina aparece especial-
mente apropiada para el tratamiento de uretritis aguda no
complicada gonocdecica y no gonocéecica y en infeccio-
nes concomitantes por N. gonorrhoeae y C. trachomatis.

A pesar de no existir estudios publicados sobre uretri-
tis posgonocéccica la azitromicina seria una logica elec-
cién para el tratamiento de éstas.

Résumé

Objectifs: evaluer I'action des antibiotiques ordonnés
contre N. gonorrhoeae; de méme, faire une étude d’effi-
cacité clinique-microbiologique et de sécurité avec
azithromycine (monodose 1g) au traitement de I’urétrite
aigiie pas compliquée chez des hommes a diagnostic étio-
logique connu.

Outils et methode: pendant la période de septembre 94
a ao(it 95, on étudie 46 cepes isolées de N. gonorrhoeae,
de patients sans traitement préalable. On étudie d’ai-
Heurs, 48 patients hommes avec urétrite qui avaient con-
sulté aux polycliniques de 1"Hopital Policier et au Labo-
ratoire Montevideo.

On analysa C. trachomatis, U. urealycticum et N. go-
norrhoeae et valora leur concentration inhibitoire mini-
male CIM) pour les différents antibiotiques.

Les patients furent évalués cliniquement et microbio-

logiquement aux 7e, 15¢, 21e et 28e jours d’avoir pris
I’antibiotique.
Resultats: des 46 cepes, 25 sont N. gonorrhoeae produc-
trices de pénicillinase (PPNG), 8 sont N. gonorrhoeae
résistantes pas productrices de pénicillinase (NOPPNG)
et 13 pénicilline—sensibles (PEN sensibles).

Pour azithromyeine, la CIM 90 fut de 0, 25 mg/1, pour
erithromycine elle fut de Img/1 et pour tétracycline, la
CIM 90 fut de 1. 5mg/1; on ne trouve pas de déterminant
de résistance pour cyprofloxacine, ceftriaxone, cefixime
et spectrinomycine.

Des 48 patients, 40 furent inclus a I’analyse d’effica-
cité. Les étiologies furent: N. gonorrhoeae=17 & CIM
90=0. 38 mg/l pour azithromycine; C. trachomatis=16;
N. gonorrhoeae + C. trachomatis=5 et U. urealyticum=2,

Au premiercontrdle, on trouva éradication microbiolo-
gique et guérison clinique chez 40/40 des patients.

L’azithromycine fut bien tolérée; seulement trois pa-
tients présentérent des effets secondaires 1égers.
Conclusions: N. gonorrhoeae présente CIM basse pour

12

azithromycine, n’ayant pas de déterminants de résistance
pour celle—ci. La dose de 1 g fut bien tolérée, effective
et pratique pour le traitement d’urétrite gonocoxique et
pas gonocoxique.

Summary

Aims: to evaluate activity of the antibiotics prescribed
against N. gonorrhoeae, concomitantly to carry out a
study of clinico-microbiologic and safety effectiveness
with azitromycin (monodosis 1 g) in the treatment of non
complicated acute urethritis in males with known etiolo-
gic diagnosis.

Materials and methods: a study was undertaken of 46
strains of N. gonorrhoeae isolated from patients not un-
dergoing previous treatment during the 9/94-7/95 period.
Also studied were 48 male patients who submitted to out-
patient consultation at the Police Hospital and the Mon- .
tevideo Laboratory for urethritis.

Investigation was carried out of C. trachomatis, U.
urealyticum and N. gonorrhoeae with assessment of mi-
nimal inhibitory concentration (MIC) for the different
antibiotics. Patients were evaluated clinico-microbiologi-
cally at 7, 15, 21 and 28 days of antibiotic administration.
Results: in the 46 strains, 25 were N. gonorrhoeae pro-
ducer of penicillin (PPNG), 8 were N. gonorrhoeae re-
sistant not producer of penicillinasa (NOPPNG) and 13
penicillin sensitive (PEN-sensitive). For azitromycin
MIC 90 was 0,25 mg/l, for erithromycin the MIC 90 ra-
ted 1 mg/l and for tetracycline the MIC 90 rated 1,5 mg/l;
absent was the determinant of resistance for ciproflo-
xacyne, ceftriaxona and spectinomycin.

Of the 48 patients, 40 were included in the assessment
of effectiveness. The etiologies listed were N. gono-
rrhoeae = 17 with MIC 90=0,38 mg/] for azitromycin;
C. trachomatis = 16; N. gonorrhoeae + C. trachomatis
=35 and U. urealyticum=2.

In the first control was found microbiologic erradica-
tion and clinical cure in 40/40 patients. Azitromycin was
well tolerated; only three patients showed slight side ef-
fects.

Conclusions: N. gonorrhoeae presented low MIC for
azitromycin with absent determinants thereof.

The dose of 1 g was well tolerated, effective and prac-
tical for the treatment of gonococcic and non gonococcic
urethritis.
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