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MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

“Decenio de las Personas con Discapacidad en el Perii”
“Aiio del Deber Ciudadano”

INFORME TECNICO N° 19 - 2007

Miconazol 100mg/ Tinidazol 150mg (6vulos)

. EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME:* metronidazol 500mg (tabletas )
+/- clotrimazol 500mg (6vulos)

ATC/DCI:? No se consigna

DDD: 2 No se consigna

Inclusién en la Lista de Medicamentos Esenciales No se consigna

de la OMS:®

Fecha de busqueda bibliografica: Mayo del 2007

Condicion(es) clinicas evaluadas: Vaginitis subaguda y crénica
Vaginosis bacteriana

INTRODUCCION

La flora vaginal se compone mayoritariamente por lactobacilos y en menor proporcion por
especies de estreptococo, bacterias gram-negativas, Gardnerella vaginalis (G. vaginalis) y
anaerobios. Candida albicans puede ser encontrada en la flora normal en el 10-25% de
mujeres asintomaticas. La composicion de la flora cambia con la edad, stress, influencia
hormonal y actividad sexual.*

Vaginitis es un diagnostico basado en la presencia de sintomas por flujo vaginal anormal,
molestias vulvovaginales o ambos. Ocasiona de 6 a 10 millones de visitas por afio en los
EEUU.>® Segun la literatura nacional, en la consulta externa de un hospital de Lima se
encontré que el 42% de las consultas por flujo vaginal fueron infecciones vaginales.’

Las tres condiciones mas frecuentes de vaginitis son: vaginosis bacteriana (40-50% de los
casos de vaginitis), candidiasis vulvovaginal (20-25%) y tricomoniasis (15-20%).>%8

Vaginosis bacteriana se da por alteracion de la flora vaginal normal donde hay una reduccién
de los lactobacilos y un incremento de la flora mixta (G. vaginalis, mycoplasmas genitales,
anaerobios8). Esta entidad ocasiona un flujo homogéneo, con olor fétido caracteristico a
"pGSC&dO" ,9,10

Calle Crnl. Odriozola N° 103-111-San Isidro. Telefax N° 4228455. Teléfono: 422-9200 anexo 411
e-mail: urm@digemid.gob.pe http:// www.digemid.minsa.gob.pe



UCADEL
& %,

&3

MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

“Decenio de las Personas con Discapacidad en el Perii”
“Aiio del Deber Ciudadano”

La candidiasis vulvovaginal es producida principalmente por el género candida, caracterizada
por el prurito vulvovaginal, disuria, flug'o vaginal blanquecino y grumoso y el enrojecimiento de
la mucosa vaginal y el epitelio vulvar. #°*°

La tricomoniasis es una Enfermedad de Transmision Sexual (ETS) que afecta a alrededor de
120 millones de mujeres anualmente en todo el mundo.'® Se manifiesta clinicamente por un
flujo vaginal mal oliente, amarillo-verdoso, espumoso o burbujeante junto con la irritacion
vulvovaginal. 89

La necesidad de implementar medidas efectivas para el diagndstico y tratamiento de las ETS
ha obligado a desarrollar nuevas estrategias. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha
propuesto el manejo de personas con sintomas de ETS a través del manejo sindrémico.?

El manejo sindrémico busca ofrecer diagndsticos y tratamientos adecuados y oportunos, en el
lugar de la primera consulta, haciendo uso de recursos de laboratorio s6lo cuando estén
disponibles, pero sin condicionar ni retardar la decision terapéutica.

Segun la Guia Nacional de Manejo de Infecciones de Transmision Sexual, el tratamiento
recomendado para el sindrome de flujo vaginal anormal es Metronidazol 2g via oral en dosis
Unica. En caso de prurito genital agregar ademas Clotrimazol 500mg via vaginal en dosis
Unica. El documento refiere que este esquema presenta una tasa de cura de 90-95% y es muy
adecuado por que se da en dosis Unica y el costo es bajo. Bajo condiciones de reinfeccion,
considera tratar con Metronidazol 500mg cada 12 horas por 7 dias 6 Tinidazol 2g via oral en
dosis Unica. *?

FARMACOLOGIA

Miconazol es un imidazol antimicético que puede ser fungistatico o fungicida segun la
concentraciéon empleada en la aplicacion tépica. Actla inhibiendo la biosintesis de ergosterol
dafiando la pared del hongo y alterando su permeabilidad, produciéndose la pérdida de
elementos intracelulares esenciales. Ademas inhibe la biosintesis de triglicéridos y fosfolipidos,
inhibe la actividad enzimatica oxidativa y peroxidativa resultando una concentracion toxica
intracelular de peréxido de hidrégeno que contribuye al mayor deterioro de las organelas,
produciendo necrosis celular. En Candida albicans, inhibe la transformacién de blastosporas a
formas micéticas invasivas.*®

En relaciéon a la farmacocinética, el Miconazol presenta absorcion vaginal del 1.4%. Sélo
pequefias cantidades de miconazol intravaginal son absorbidas a nivel sistémico y no hay
reportes que indiquen que el nitrato de miconazol se absorba cuando se aplica a piel sana. La
concentracion pico promedio de 4.2 ng/ml ha sido reportada luego de seis dias de aplicacion
para un tratamiento de candidiasis vulvovaginal de 14 dias. Aproximadamente 1% de esta
dosis fue recuperada en orina y heces. Distribucion, metabolismo y eliminacién del miconazol
tépico son las mismas que la aplicacion endovenosa.'
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Segun la aprobacién de la Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA),
el Miconazol esté indicado para el tratamiento de Tifia superficial y vulvovaginitis por Candida
sp. Las dosis recomendadas para adulto en vulvovaginitis son: 200mg via vaginal al acostarse
por 3 dias, 100mg via vaginal al acostarse por 7 dias 6 1200mg via vaginal dosis Gnica.*®

Tinidazol, antibiético sintético antiprotozoario, presenta accién contra tricomoniasis debido a la
reducciéon del grupo nitro producido por la bacteria. Este radical libre nitro producido es
responsable de la actividad antiprotozoaria. El tinidazol no posee actividad alguna contra los
lactobacilos de la flora vaginal. **

El Tinidazol es administrado via oral **** En relacién a la farmacocinética, su absorcién es oral,
con una concentracion pico a las 1.6 horas; ésta se ve retrasada aproximadamente 2 horas por
la ingesta de alimentos. Se distribuye unido a proteinas en 12% con un volumen de
distribucién de 50 L. ElI metabolismo del Tinidazol es basicamente hepatico utilizando los
sistemas enzimaticos P450 y CYP3A4). Su excrecion es fecal (aproximadamente 12%) y renal
(20-25%) con una vida media de eliminacién de 13.2 horas.

Tinidazol fue aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos
(FDA) el 17 de Mayo del 2004 indicado para el tratamiento de infeccién amebiana intestinal,
absceso hepatico por Entamoeba histolytica, giardiasis y tricomoniasis. La dosis recomendada
para el tratamiento de tricomoniasis en un adulto es de 2g dosis Unica, tanto a la paciente
como para su pareja sexual. =

Miconazol 100mg/Tinidazol 150mg es una combinacién de principios activos no considerada
en la 15° lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacién Mundial de la Salud,? ni
en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales (PNME) vigente.*

En el Perq, a Mayo del 2007, la combinacién de principios activos: Miconazol 100mg/Tinidazol
150mg 6vulos para aplicacién vaginal cuenta con 7 registros sanitarios vigentes.™

EFICACIA

Luego de una busqueda exhaustiva en la literatura cientifica nacional e internacional en las
diferentes bases se encontré escasa informacién sobre la eficacia de la combinacién a dosis
fija de Miconazol 100mg/Tinidazol 150mg, presentacion en évulos, aplicacién vaginal.

De acuerdo a la revision sistematica (Meta-analisis) "Intervenciones para el tratamiento de la
tricomoniasis en mujeres"*® realizada por la base de datos Cochrane concluye que la cura
parasitoldgica puede lograrse don dosis Unicas de nitroimidazol por via oral. En dicha revision
se incluyeron 54 estudios clinicos publicados entre los afios 1980 y 2002.

Calle Crnl. Odriozola N° 103-111-San Isidro. Telefax N° 4228455. Teléfono: 422-9200 anexo 411
e-mail: urm@digemid.gob.pe http:// www.digemid.minsa.gob.pe



ALICA DEg ,,
o S,

Aol
R

MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

“Decenio de las Personas con Discapacidad en el Perii”
“Aiio del Deber Ciudadano”

En el mismo Meta-anadlisis, al comparar el tratamiento por via oral versus intra-vaginal, el
analisis reveld6 que el tratamiento por via oral tuvo mas éxito para alcanzar la cura
parasitolégica (riesgo relativo: 0.2; intervalo de confianza del 95%: 0,07 a 0,56)

Al referirse al tratamiento intravaginal indica que éste produjo tasas de cura parasitoldgica de
alrededor de un 50%, porcentaje inadmisiblemente bajo. Asimismo, en base a la evidencia que
se reviso, fue dificil llegar a la conclusion que el tinidazol sea mas efectivo que el metronidazol.

En la revision sistematica "Tratamiento en mujeres con Tricomoniasis" de Gilmezoglu AM y
Garner P,*” también se concluye que la cura parasitolégica puede lograrse con dosis Unicas de
nitroimidazol por via oral. En ella se incluyeron 45 investigaciones publicadas entre 1966 y
1997.

Cuando se refiere a la comparacion entre el uso de metronidazol via oral versus intravaginal se
encontrd diferencia significativa en la cura parasitologica (88% vs. 50%) a favor de la aplicacion
sistémica (RR: 0.24, 95% IC: 0,08-0,74).

En la comparacion de metronidazol versus tinidazol se encuentra que el primero presenta
tasas mas altas de falla parasitolégica (RR 3.13, 95% IC: 1.55-6.35), falla clinica (RR 3.73 95%
IC: 1.72-8.13) y efectos adversos (RR 1.76 95% IC: 1.36-2.27). Sin embargo, la informacion
debe ser tomada con cuidado dado que la evaluacion ciega de los resultados se inform6 solo
en uno de los estudios clinicos que recogen esta informacion. *’

La eficacia de tinidazol en el tratamiento de tricomoniasis vaginal no complicada esta bien
establecida. El ensayo clinico mas completo de tinidazol (2g dosis Unica via oral) como
tratamiento para tricomoniasis para mujeres fue un estudio multicéntrico, demostrando cura
parasitolégica en 818 (95%) de los casos.®

Ensayos randomizados controlados comparando tinidazol (2g dosis Unica via oral) o
metronidazol (2g dosis Unica via oral) o curso corto de metronidazol han demostrado curas
parasitolégicas del 86-100% con el uso del tinidazol. En dichos estudios, la eficacia de tinidazol
ha sido equivalente o superior que el uso de metronidazol.*®

De acuerdo a la revision sistematica (Meta-analisis) "Tratamiento antimicético con triazol e
imidazol oral versus intravaginal para la candidiasis (muguet) vulvovaginal no complicada”
realizada por la base de datos Cochrane concluye que no existen diferencias en cuanto a la
efectividad relativa (medida como curaciéon clinica y micolégica) de los antimicéticos
administrados por via oral e intravaginal para el tratamiento de la candidiasis vaginal no
complicada. *°

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los antimicéticos orales e
intravaginales para la curacion clinica en ninguno de los puntos temporales (corto OR: 1,00 (IC
del 95%: 0,72 a 1,40) y largo OR: 1,03 (IC del 95%: 0,72 a 1,49)). En dicha revision se
incluyeron 17estudios clinicos publicados entre los afios 1980 y 2000 que informaron 19
comparaciones de antimicéticos orales versus intravaginales.*
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SEGURIDAD

Luego de una busqueda exhaustiva en la literatura cientifica nacional e internacional en las
diferentes bases se encontr6 escasa informacién sobre la seguridad de la combinacion
Miconazol 100mg/Tinidazol 150mg, presentacidn en évulos, aplicacion vaginal.

Los efectos adversos mas frecuentes del Miconazol, en su administracion parenteral, son
nauseas, vomitos y diarrea. La aplicacion vaginal puede producir irritacion y quemazoén. Ante
una reaccioén de hipersensibilidad se sugiere discontinuar el tratamiento. **

Segun la Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA), Miconazol en
ovulos, aplicacion vaginal, es clasificado como categoria C para su uso durante el embarazo.
Existe minima absorcion sistémica por la aplicacion vaginal. Ensayos clinicos en mujeres
gestantes, incluso en el primer trimestre, no han mostrado efectos adversos en la madre o en
el feto. El tratamiento para candidiasis vulvovaginal durante el embarazo es mas dificil por lo
qgue podrian requerir mayor cantidad de dias (7 a 14 dias). La automedicacion durante la
gestacion esta contraindicada. 2%#

No existe informacién sobre los efectos del Miconazol durante la lactancia. **

Se recomienda no tener actividad sexual durante la duracién del tratamiento intravaginal ya
que el Miconazol podria alterar la integridad de los métodos anticonceptivos de barrera
(condones, diafragmas, etc.) **

Tinidazol recientemente fue aprobado por la FDA para el tratamiento de tricomoniasis vaginal;
se dispone en tabletas de 250 y 500mg, y deben ser administradas con alimentos. Efectos
adversos comunes de la administracién oral de esta droga incluyen nauseas, vomitos,
constipacion, sabor metalico. Efectos mas serios serian: neuropatia periférica, convulsiones y
leucopenia. *8

Tinidazol esta contraindicado en todo paciente con historia de hipersensibilidad a cualquier
nitroimidazol; debe ser usado con cuidado en pacientes que presentan discrasias sanguineas.
Puede producir neutropenia y leucopenia transitoria.

Segun la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA), Tinidazol, en
tabletas, administracién oral, es clasificado como categoria C para su uso durante el
embarazo ya que este principio activo cruza la barrera placentaria e ingresa a la circulacion
fetal; alin no se conocen las consecuencias de su uso en el feto. 2%%2

Durante la lactancia, el Tinidazol debe ser descontinuado temporalmente, ya que es excretado
en la leche materna y podria aparecer hasta 72 horas después de su administracién. Se
recomienda iniciar la lactancia materna 3 dias después de haber suspendido el tratamiento con
Tinidazol. **
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COSTO

En lo que respecta a los costos del tratamiento para vaginitis segin los medicamentos
utilizados, se obtiene la siguiente comparacion:

Medicamento Costo/unidad
S/.
Metronidazol 500mg tab. > 0.0528
Clotrimazol 500mg évulo ** 0.20
Fluconazol 150mg tab. *° 0.3791
Tratamiento: Duracion Costo Tto/dia | Costo Tto
completo
Miconazol 100mg + Tinidazol 150mg évulo® | 10 dias 1.20 12.
Metronidazol 2grs tab. + Clotrimazol 500mg | Dosis Unica 0.4112 0.4112
6vulo @
Metronidazol 500mg tab. + Fluconazol 150mg | Metronidazol Dia 1: 0.4847 1.1183
tab.? por 7 dias + Resto de dias:
Fluconazol 0.1056
dosis Unica
a Tratamiento recomendado por la Guia Nacional de Manejo de Infecciones de Transmision Sexual
b Tratamiento recomendado por el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia

De acuerdo a este andlisis, se observa que el tratamiento con la combinacién Miconazol
100mg/Tinidazol 150mg 6vulos representa aproximadamente 29 veces el costo del tratamiento
con Metronidazol méas Clotrimazol, tratamiento propuesto en la Guia Nacional de Manejo de
Infecciones de Transmisién Sexual. *?

Si se compara la combinacion Miconazol 100mg/Tinidazol 150mg évulos con un tratamiento
mas largo en base a Metronidazol mas Fluconazol, se obtiene que el primero representa
aproximadamente 10 veces el costo del segundo; éste Ultimo tratamiento esta contemplado en
la Guia de Manejo Clinico para Vaginitis elaborada por el Colegio Americano de Ginecologia y
Obstetricia. ®

II. CONCLUSIONES

Vaginitis es un diagnostico basado en la presencia de sintomas por flujo vaginal anormal,
molestias vulvovaginales o0 ambos. Las tres condiciones mas frecuentes de vaginitis son:
vaginosis bacteriana (40-50% de los casos de vaginitis), candidiasis vulvovaginal (20-25%) y
tricomoniasis (15-20%).
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Miconazol es un imidazol antimicético que presenta absorcion vaginal del 1.4%. Sélo pequefias
cantidades de miconazol intravaginal son absorbidas a nivel sistémico. El Tinidazol es un
antibiético sintético antiprotozoario, que es administrado via oral. No se encuentra evidencia
consistente del uso del Tinidazol via vaginal, ya sea en forma Unica 0 en combinacion con
Miconazol.

Miconazol 100mg/Tinidazol 150mg (6vulos) es una combinacion de principios activos no
considerada en la 15° lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de
la Salud, ni en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales (PNME) vigente. En el Per(,
a Mayo del 2007, la combinacién de estos principios activos cuenta con 7 registros sanitarios
vigentes.

Segun el andlisis realizado, no existe evidencia suficiente para considerar que la combinacion
de principios activos Miconazol 100mg/Tinidazol 150mg (6vulos) sea eficaz para el tratamiento
de Vaginitis.

Segun el andlisis realizado, no existe evidencia suficiente para considerar como segura la
combinacién de principios activos Miconazol 100mg/Tinidazol 150mg (6vulos) en el tratamiento
de Vaginitis.

En el andlisis de costos, se observa que el tratamiento utilizando la combinacién de principios
activos Miconazol 100mg/Tinidazol 150mg (6vulos) seria notablemente superior al tratamiento
combinado de Metronidazol con Clotrimazol y a la combinacién Metronidazol con Fluconazol.

En base a la informacién revisada, la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas,
considera que la adquisicion de Miconazol 100mg/Tinidazol 150mg 6vulos, aplicacién vaginal,
no se encuentra justificada para el tratamiento de vaginitis, ya que existen otras alternativas
mas costo efectivas consideradas en el PNME.
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