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Resumen

El objetivo del trabajo fue validar el alto valor predictivo de BACOVA (Ba-
lance del contenido vaginal.disponible en www.fba.org.ar/proeco) en el
diagnostico microscopico diferencial de vaginosis bacteriana (VB) y vagi-
nitis microbiana inespecifica (VMI). Fueron estudiadas 299 embarazadas
sintomaticas. Se determin6 por microscopia el Valor Numérico (Nugent)
(VN), células guia (CG), morfotipos extrafios (Mex), leucocitos por campo
(Lpc), tricomonas (TV) y levaduras (LE) con lectura a 400 Xx. Los resulta-
dos globales fueron: VN de 7 a 10, 16,4% del total de casos. BACOVA
permitié diferenciar 11,7% de los casos con VN de 7 a 10, con reaccion
inflamatoria vaginal (RIV) menor de 10 Lpc, como casos tipicos de BV.
Con igual VN se detect6 4,7% de casos con RIV con mas de 10 Lpc, com-
patibles con VMI. En s6lo 7,3% de los casos de LE detectadas por mi-
croscopia (20,4% en total), se confirm6 una RIV significativa. Hubo
2,7% del total de casos, con RIV significativa, pH<4,5 y resultado nega-
tivo para el resto de los criterios estudiados. La determinacién de la RIV,
fue imprescindible, junto al VN, en el diagndstico diferencial de VB y
VMI. La RIV también es necesaria para establecer la significacion clinica
de la presencia de levaduras. BACOVA detecta casos con RIV significati-
va (2,7%), como unico marcador, con pH inferior a 4,5, compatibles con
infeccién del tracto genital superior.

Palabras clave: Balance del contenido vaginal * Vaginosis * vaginitis * can-
didas * tricomonas * Nugent * reaccion inflamatoria * levaduras
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Summary

This study was undertaken to demonstrate the high diagnostic predictive value of BACOVA
(Balance of Vaginal Content, www.fba.org.ar/proeco ) for bacterial vaginosis and microbial
non specific vaginitis, in pregnant women primary health care. BACOVA including Nugent
score (Gram 1000X) and leucocyte count (Wet mount and Giemsa, using 400 X) was eval-
uated in 299 symptomatic pregnant women. Nugent score 7 to 10 was detected in 16.4%.
Crossing Nugent value 7 to 10 with Leucocytes counts shows that only 11.7% were below
10 leucocytes per field and 4.7% had a significant vaginal inflammatory response. Yeasts
were detected in 20.4% but only in 7.2% of cases they show a significant association with
vaginal inflammatory response. In 2.7% of the cases there was a significant vaginal inflam-
matory response, with pH below 4.5, VN from O to 3 and negative for TV, fishy odor, and
exogenous microbial morphotypes. Simultaneous study of vaginal inflammatory response
and Nugent score is mandatory in order to detect true cases of bacterial vaginosis (11.7%)
from those of potential microbial non specific vaginitis (4.7%) (Donders’ “aerobic vaginitis’)
Besides, vaginal inflammatory response became a strong criterion to define yeast vulvo-
vaginitis (7.2%). Cases (2.7%) with score O to 3, negative for other criteria, with a high vagi-
nal inflammatory response, are predictors of upper genital infections.

Key words: Balance of vaginal content * vaginosis * vaginitis * candida * trichomonas *

Nugent * inflammatory reaction * yeasts

Introduccion

El estudio microscépico del contenido vaginal es el
procedimiento de laboratorio con los valores predicti-
vos (positivo y negativo) mas altos en el diagnéstico de
vaginosis bacteriana (VB) (1)(2), transformandose en
un verdadero postulado con el que se define el sindro-
me.

La vaginosis bacteriana es una patologia prevalente
en el marco de la disfuncion vaginal (DV) de la mujer
en edad fértil.

La DV en su contexto genérico, en el que se agre-
gan a VB la vaginitis microbiana inespecifica (VMI),
las vaginitis convencionales por levaduras (LE) y trico-
moniasis (TV) y atrofias idiopéticas, es la causa mas
frecuente de consulta médica de la mujer sexualmen-
te activa: se desarrolla ademas en forma asintomética
en un numero significativo de mujeres (3).

La DV representa un factor de riesgo aumentado
para la adquisicion de infecciones post quirargicas de
transmisién sexual (4), enfermedad inflamatoria pélvi-
ca (5) y la colonizacion, con o sin el desarrollo de es-
tados inflamatorios, por diversas bacterias exdgenas
oportunistas (6).

La DV es un indicador asociado al riesgo de retardo
del crecimiento fetal, parto prematuro, ruptura pre-
matura de membranas (7) y de infecciones neonatales
y maternas (8).

Para el caso de mujeres embarazadas, asi como de
las que deciden tener hijos, la Guia para la préactica del
cuidado preconcepcional y del control prenatal, del
Ministerio de Salud y Ambiente de la Naciéon (Argen-
tina) (9) constituye el documento patrén a seguir. Sin
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embargo, en este aspecto de la patologia de la disfun-
cion vaginal (vaginosis-vaginitis) requiere un reorde-
namiento y actualizacion.

Una referencia importante que apoya esta necesi-
dad en el manejo de la DV se encuentra en las reco-
mendaciones del American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) (junio 2006) (10).

En forma prioritaria hay que ajustar la guia vigente
de procedimientos (9) para coordinar una respuesta
integral coherente del cuerpo biomédico en el mane-
jo inmediato de tres entidades virtuales (de alta preva-
lencia), con importancia clinico-terapéutica en el ni-
vel predictivo de riesgo sexual y gineco-obstétrico:

a. Vaginosis bacteriana (VB)

b. Vaginitis microbiana inespecifica (VMI), vagi-
nitis aerébica de Donders (11)

¢. Vaginitis convencionales (VC): por tricomo-
nas (TV) y vulvovaginitis por levaduras (LE).

En el marco de BACOVA (2) se resuelve el diagnos-
tico de VB con el més alto valor predictivo positivo y
negativo. El valor numérico solo, no define los casos
reales de VB. En este trabajo se revisa y amplia el algo-
ritmo préactico para identificar casos tipicos de VB,
VMI y VC.

La dimension del contexto global de la DV ha sido
estudiada en argentina por diversos grupos (2)(12-17).

La DV afecta entre el 15y 40% de las mujeres sinto-
maticas en edad fértil, embarazadas o no. Sin embar-
go, la diversidad de criterios diagndsticos para VB y la
omisién de la consideracion del concepto de VMI, re-
quiere una amplia discusion para unificar el apoyo del
laboratorio en el manejo clinico de la DV.



En esta presentacion se hace hincapié en el recono-
cimiento de la VMI, que resulta de mayor valor predic-
tivo para los problemas de la salud sexual, de la gesta-
cion y del parto (18).

La accesibilidad al diagnéstico de la DV mediante
BACOVA, a partir de una muestra de facil obtenciény
con bajo riesgo, hace que pueda y deba realizarse en
todos los laboratorios habilitados del pais. Se asegura
asi la ampliacion significativa de la cobertura ética y
cientifica, hoy insuficiente.

Se discute en forma puntual la importancia del ajus-
te del estudio e interpretacion de la reaccién inflama-
toria vaginal en la orientacién diagnéstica de VB, VMI
y vaginitis convencionales.

Materiales y métodos

POBLACION ESTUDIADA

Entre los afios 2001 y 2002 (2) se estudiaron se-
cuencialmente 299 mujeres embarazadas sintomaticas
con DV que concurrieron al servicio de obstetricia del
Hospital Posadas. El andlisis de datos refiere solamen-
te al resultado aislado del primer estudio de BACOVA
solicitado, encuadrado en el marco del consentimien-
to informado regular de atencién.

Las cifras siguientes, representan el promedio cru-
do del total de 299 mujeres. La edad bioldgica fue de
25.6 afos [Desviacion estdndar (DE) 6.8] , y el rango
de 14 a 44 afos; la edad gestacional de 21,3 semanas
(DE 8.7), mediana 20, moda 18 y el rango de 6 a 40 se-
manas; el nimero de gestaciones previas fue 2,6 (DE
2.5), Mediana 2,0, moda 1y el rango 0 a 15 partos; el
ndmero de parejas 2,4 (DE 2.5), mediana 2.0, moda 1
y el rango de 1 a 15; el inicio de relaciones sexuales a
los 16,9 afios (DE 3.1), mediana 17, moda 18 y el ran-
go de 13 a 30 afios.

BALANCE DEL CONTENIDO VAGINAL (BACOVA)

Determinacion del valor numérico (VN)

La metodologia de BACOVA ha sido publicada pre-
viamente (2) y el Manual de Procedimientos completo
con detalles metodoldgicos precisos se encuentra con ac-
ceso libre al pablico, en la pagina de Internet de la Fun-
dacion Bioquimica Argentina (www.fba.org.ar/proeco )

Brevemente: se tomaron dos muestras del fondo de
saco vaginal y se efectu6 un estudio microscopico del ma-
terial en fresco y de extendidos tefiidos con Gram y
Giemsa. El informe incluye un valor numérico que deri-
vo del recuento y evaluacion relativa, de tres morfotipos
bacterianos [1.-lactobacilos, 2.-bacilos “cortos” Gram va-
riables (“Gardnerella” formes) y 3.-bacilos Gram negati-
vos curvos], todos miembros de la microbiota vaginal ha-
bitual. Un VN de 0 a 3 significa microbiota normal
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(predominio de lactobacilos). EI VN de 7 a 10, muy po-
cos 0 ausencia de lactobacilos y predominio de bacilos
cortos Gram variables y eventual presencia de bacilos
Gram negativos curvos indica vaginosis bacteriana. EI VN
de 4 a 6 define una zona intermedia que genero la ma-
yor incertidumbre diagnéstica (1)(2)(19).

CELULAS GUIA

BACOVA incorporé una correccion al VN estandar
de Nugent (19), sumando dos puntos si se detectaron
células guia en el examen en fresco y o en cualquiera
de los extendidos, independiente de su namero (2).

RECUENTO DE LEUCOCITOS POR CAMPO
MICROSCOPICO (LPC)

Se realiz6 una prolija cuantificacién de leucocitos,
expresada en leucocitos por campo (Lpc) utilizando
un aumento de 400X en el preparado en fresco. Se
presentd el andlisis en funcién de grupos de casos con
resultadode 0a2,3ab5,6al0,11a 20, 21 a 30 y méas
de 30 Lpc. En cada caso el nUmero entero que se in-
formo resulté del promedio (redondeo a niumero en-
tero) de la lectura de no menos de 10 campos micros-
cOpicos no contiguos.

CELULAS EPITELIALES DEL CONTENIDO
VAGINAL (CE)

El perfil de las células epiteliales se informo en este
trabajo, en forma convencional: escasas, regular y abun-
dante cantidad. Se refiri6 a la evaluacién subjetiva, inte-
grando la observacion en fresco y de los extendidos.

MORFOTIPOS EXTRANOS (MEX)

Se informo la presencia de los Mex para definir la
presencia de bacterias no habituales del contenido va-
ginal. Se eliminé todo intento de identificar especies y
se resumio el informe en cuatro grupos de morfotipos:
1. gram positivos (cocos y/o bacilos), 2. bacilos gram
negativos, 3. bacterias corineformes y 4. formas com-
patibles con actinomices.

En este trabajo solo se informo la presencia detecta-
ble por microscopia (1000X), por si 0 por no, sin ex-
presidn cuantitativa. Se siguieron los lineamientos pro-
puestos por Larson y col. (20) y por Verhelst y col (21).

EQUIPO MICROSCOPICO

En todos los casos la observacion microscopica se
realiz6 con un mismo equipo Carl Zeiss (Heidenheim,
Germany).

DETECCION DE LEVADURAS (LE)

En todos los casos en que el estudio en fresco y/o
coloraciones respectivas detectd la presencia de leva-
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duras, se informd el caso como positivo a los efectos
del anélisis comparativo de este trabajo.

No se tuvieron en cuenta las evaluaciones cuantita-
tivas y/o descriptivas de la morfologia en particular y
eventual cultivo para identificar especie. Esta informa-
cion si acompafio los informes originales destinados a
la atencion médica. El término levaduras obedece al
uso exclusivo del criterio morfoldgico, que obviamen-
te no permitid el reconocimiento de género.

DETECCION DE TRICOMONAS (TV)

El informe incluyd la deteccion o no de tricomonas
con metodologia convencional de la observacion en
fresco y sobre todo la prolija lectura de la coloracién
de Giemsa.

DETERMINACION DE PH

Si bien BACOVA no tiene incorporado en su Ma-
nual de Procedimientos actual, las determinaciones de
pH y el olor a aminas (2), en este estudio se reevalua-
ron estos criterios clasicos a los efectos de revalidar
nuevamente los valores predictivos del VN y conside-
rar su importancia en la definicion de casos de RIV sig-
nificativa. Se utiliz6 papel pH de rango entre 3.5y 6.0,
evaluando directamente la reaccion, por contacto con
material recién extraido del fondo de saco.

Olor a aminas

Se colocé una pequefia cantidad del material ex-
traido sobre la superficie de un portaobjeto y se agre-
g6 una gota de KOH 10%. Se evalu6 subjetivamente el
olor a aminas volatiles desprendido.

Procesamiento y estudio de significacion de datos

Se utilizé una ficha clinica adaptada a los objetivos
comparativos puntuales de este trabajo, incorporados
a EPI INFO 6 y sometidos a analisis de significacion.
En los casos en que ésta se estimd mediante el calculo
de proporcion de desigualdades (“odds ratio™), se re-
firid al 95% de limites de confianza y se evalu6 el nivel
de significacion en base a un valor de p igual o inferior
a 0,05, que se calculd por correccion de Yates y/o de
Mantel Haenzel. En la mayoria de casos se utilizé la
prueba exacta de Fisher.

Resultados

REAQCION INFLAMATORIA VAGINAL Y VALOR
NUMERICO EN EL DIAGNOSTICO DE VAGINOSIS
BACTERIANA

Se analizaron las relaciones de asociaciéon del VN
con la reaccion inflamatoria cuyos resultados se pre-
sentan a continuacion.
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S6lo se tuvo en cuenta el VN objetivo obtenido a
partir de la lectura de la tincién de Gram [hasta ahora
gold estandard reconocido internacionalmente (1)]. No
se aplico la correccién por CG, que es una interpreta-
cion de valor clinico (2).

En la Tabla | se documenta la relacion de los VN
con las pacientes ordenadas en seis grupos segun el
namero de Lpc.

Sobre un total de 49 casos con VN 7 o mayor se ob-
tuvo la siguiente distribucién:

a. Analizados los casos con 11 0 méas Lpc (n=81)
hubo 14 mujeres con VN 7 0 mas que corres-
pondi6 al 4,7% del total de pacientes estudia-
das.

b. En la franja de 0 a 10 Lpc (n=218) se encon-
traron 35 casos con VN 7 0 més que corres-
pondié al 11,7% del total de pacientes estu-
diadas.

La definiciébn de VB incluye ausencia de RIV. Los
casos tipicos de VB fueron 35 (11.7% del total), to-
mando la linea de corte de 10 Lpc, como limite de la
RIV, cuando ésta se midié con aumento de 400X.

Con una marcada disminucién de lactobacilos (VN
7 0 mas) y con una reaccién inflamatoria significativa
(11 o mas Lpc) se detectaron 14 casos (4,7% del Total)
compatibles con VMI.

En el area de VN de 4 a 6, si bien con un nimero
reducido de casos, se presentaron candidatas a VB (ba-
sado en la presencia CG) y ausencia de RIV y a VMI,
en ausencia de CG, RIV y eventual presencia de Mex.

La edad bioldgica, la edad gestacional, el nimero
de gestaciones, el nimero de parejas y el inicio de re-
laciones sexuales, fue practicamente el mismo en los
tres grupos de VN considerados y no difierio de los va-
lores generales de la poblacién en estudio.

VALOR PREDICTIVO DE LAS CELULAS GUIA PARA
VAGINOSIS BACTERIANA

En la Tabla | se presenta la distribucién de CG en
funcion del VN y RIV. Las CG estuvieron presentes en
53 casos, lo que represento el 17,7% del total.

El valor predictivo positivo de CG para VB, toman-
do el VN de 7 a 10 (absoluto) fue de 83% y el negati-
vo 98%. Cuando el célculo se efectud considerando los
casos con VN de 7 a 10 que mostraron RIV mayor de
10 Lpc, como falsos positivos para VB, el valor predic-
tivo positivo cayd de 83% a 60,4% y el negativo se man-
tuvo préacticamente igual (97,6%).

VALOR PREDICTIVO DEL OLOR A AMINAS PARA
VAGINOSIS BACTERIANA

En la Tabla | se documenta la deteccién de OA en
funcion del VN y la RIV. OA estuvo presente en 58 pa-
cientes, alcanzando el 19,4% de la casuistica.
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Tabla I. Distribucion de valores de bacova en funcion del cruce del valor numérico y la reaccion inflamatoria vaginal

RIV recuento de Leucocitos por campo (aumento de 400X)
0a2 3ab 6al0 11a 20 21 a30 >30 TOTAL
n=74 (25%) n=81 (27,1%) n=63 (21,0%) n=37 (12,4%) n=10 (3,3%) 34 (11,4%) y PORCENTAJE
VN 0/3 4/6 7/20]| 0/3 4/6 _7/10] 0O/3 4/6 7/10] O/3 4/6 7/10| 0/3 4/6 7al0|0/3 4/6 7al0
Total de casos 59 4 11 65 3 13 52 0 11 27 3 7 9 0 1 28 0 6 299 (100%)
CG+ 0 2 11 1 2 10 1 0 11 1 1 6 0 0 1 1 0 5 53 (17,7%)
Células gufa 0
OA+ 3 2 9 2 2 10 1 0 9 3 2 7 0 0 1 3 0 4 58 (19,4 %)
Olor a Aminas 0
OA+/pH+ 2 2 9 1 1 10 1 0 9 3 2 7 0 0 1 2 0 4 54 (18,1%)
pH+ 30 2 11 39 2 12 25 0 11 17 3 7 6 0 1 17 0 6 189 (63,2%)
total 0
pH+ 25 0 0 29 0 0 12 0 0 4 0 0 4 0 0 2 0 0 76  (25,4%)
solo 0
pH+ 3 0 0 3 0 0 5 0 0 6 0 0 0 0 0 2 0 0 19 (6,35%)
Mex+ -
pH- 8 2 0 0 0 0 5 0 0 1 0 0 0 0 0 2 0 0 18 (6,02%)
Mex+
LE 5 0 0 11 1 1 11 2 9 0 0 5 0 0 17 0 0 62 (20,7%)
Levaduras
TV 0 0 1 0 0 0 1 2 1 0 0 0 0 0 2 0 0 7 (2,34%)
Tricomonas
RIV negativa 18 0 0 24 0 0 17 0 - - - - - - - - - 59 (19,7%)
Sola
RIV positiva - - - - - - - - 6 0 0 0 0 0 2 0 0 8 (2,7%)
Sola
pH - 8 2 0 3 0 1 9 0 5 0 0 3 0 0 9 0 0 40 (13,4%)
y un criterio positivo

VN: Valor numérico, RIV: Reaccién Inflamatoria Vaginal, CG: Calulas Guia, pH: concentracion de hidrogeniones, OA: Olor a aminas , LE: levaduras, TV: tri-

comonas, Mex: Morfotipos extrafios.

El valor predictivo positivo para los valores absolu-
tos de VN 7 a 10, fue de 68% y el negativo 96%, cuan-
do se tuvo en cuenta la RIV para descartar falsos posi-
tivos de VB, el valor predictivo positivo perdi6
significaciéon y el negativo mantuvo su valor.

CELULAS EPITELIALES

La expresion de la presencia de células epiteliales
en la forma de “escasas”, “regular cantidad” y “abun-
dante cantidad”, carecié de valor predictivo individual

y no se incluye en la documentacion.

VALOR PREDICTIVO DEL PH PARA VAGINOSIS
BACTERIANA

El pH por encima del valor de corte de 4,5 se detec-
t6 en 189 casos, 0 sea en un 63,2% de las mujeres estu-
diadas.

En la Tabla I, se muestra la relacién del pH con el
VN y la RIV del contenido vaginal . El valor predictivo
del pH mayor que 4,5 en el diagnéstico de VB (valores
numeéricos absolutos) fue de 25,7% para el valor pre-
dictivo positivo y 99% para el negativo. Cuando se tu-
vo en cuenta la exclusién de casos con VN entre 7y 10,
por RIV alterada, el valor predictivo positivo cay6 a
18%, mientras que el negativo se mantuvo en 99.1 %.

VALOR PREDICTIVO DE PHY EL OLOR A AMINAS
PARA VAGINOSIS BACTERIANA

Existe consenso sobre la importancia de la determi-
nacion simultanea de pH y OA, en el apoyo al diagnés-
tico sindrémico en consultorio (10). El analisis simul-
taneo del valor predictivo de OA y pH se presentd en
este grupo de embarazadas de la siguiente forma: OA
y pH ambos positivos: 54 casos. Ambos negativos: 97
casos. Con pH positivo y OA negativo hubo 136 y OA
positivo y pH negativo solamente 4 pacientes. La utili-
zacion simultanea de OA 'y pH en el marco convencio-
nal actual aumento el valor predictivo positivo a 78% y
alcanzé un valor predictivo negativo de 96%.

Estos valores fueron tomados sin la exclusion de los
casos de VN 7 a 10, con RIV significativa. Cuando éstos
se tuvieron en cuenta, el valor predictivo positivo fue in-
ferior.

DETECCION DE MORFOTIPOS EXTRANOS

En esta serie de casos s6lo se evidenciaron Mex ca-
racterizados por cocos gram positivos y corineformes.
No se detectaron bacilos gram negativos ni formas
compatibles con actinomices.

En la Tabla I, se presentan los resultados del anali-
sis de la presencia de morfotipos extrafios.

Se detectaron en 73 casos, el 24,4% del total de pa-
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cientes. En 19 casos se acompafiaron de pH por enci-
ma de 4,5, como Unicos criterios de patologia y su dis-
tribucién en los distintos niveles de RIV se muestran
en la Tabla I. Otros 18 casos mostraron Mex en conte-
nidos vaginales con pH normal.

En los 36 casos restantes, los Mex se encontraron
acompafando a otras alteraciones detectadas por BA-
COVA.

Con respecto a VB, el valor predictivo positivo de
Mex fue de 14%, que cuando se calculd descartando los
valores de 7 a 10 con RIV significativa se hizo ain infe-
rior. Sin embargo, el valor predictivo negativo fue de
83%.

La relacién de Mex con el grupo puntual de VN 0
resulté negativa [OR 0,00 (0,00-0,73) p=0,0181]. Fue
neutra cuando se consideraron los valores0 a3y 7 a
10.

La presencia de Mex mostré una asociacion positi-
va cuando se considerd el grupo puntual de VN 4 [OR
=13,4(1,34-311,63) p=0,0161].

DETECCION DE PH NORMAL CON AL MENOS
UN CRITERIO DE PATOLOGIA DETECTADO POR
BACOVA

En la Tabla I se muestra la distribucién de 40 casos
en los cuales se informé alguna patologia en presencia
de pH igual o inferior a 4,5.

Se evidencié una marcada asociacion de este tipo
de casos (93%) con microbiota normal (VN de 0 a 3).

La distribucién en los diferentes niveles de RIV
mostré un porcentaje mayor de estos casos en los valo-
res de Lpc de 21 0 més.

PACIENTES CON REACCION INFLAMATORIA
VAGINAL SIGNIFICATIVAY AUSENCIA DE TODO
OTRO CRITERIO DE PATOLOGIA DETECTABLE
POR BACOVA

En este grupo hubo 8 casos (2,7%), todos en la
franja de VN de 0 a 3. Se debe recordar que si bien la
deteccién de pH y OA no integran BACOVA, en estos
ocho casos también fueron negativos.

VAGINITIS CONVENCIONALES: LEVADURAS(LE) Y
TRICOMONAS(TV).

Levaduras (LE)

Se diagnosticaron 62 casos de LE positivos, lo que
correspondio al 20,7% del total. En la Tabla | se pre-
senta la distribucion en funcién de VN y RIV.

Con respecto a la relacién con el VN, 58 casos se
presentaron en la franja de 0 a 3, 1 en la intermedia y
3 enlade 7 a10. Esto indicé una marcada asociacion
de la presencia de levaduras con el estado de normali-
dad de la microbiota vaginal [OR 4.38 (1.41-14.9) p=
0.0055].
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Con respecto a la RIV, se observd una significativa
asociacion negativa entre la presencia de LE y la fran-
jade0a2Lpc[OR 0,21 p=0,001].

Entre los grupos de 3 a5 Lpcy 11 a 20 Lpc hubo
una asociacion neutra.

Entre 21 a 30 Lpc [OR 4,25, p=0,0452] y en mas de
30 Lpc la asociacion positiva fue manifiesta [OR 4,46,
p=0,000079].

Tomando el nivel de 21 Lpc o més se detecté un
subgrupo de 22 casos positivos de LE, lo que significd
un 7,4% del total de pacientes.

En los 62 casos en que se detectaron levaduras, en
23 (38,3%) el pH fue de 4,5 o inferior. De estos, 14
(45,7%) estuvieron asociados a la franja de casos con
11 o més Lpcy 9 (31,0%) a gla de 0 a 10 Lpc. Esta di-
ferencia con un OR 1,9 (0,59/6,18)], mostr6 una ten-
dencia de mayor frecuencia de LE en pacientes con
pH normal y mayor RIV, pero no alcanzo significacion
estadistica (p=0,341).

Tricomonas

Se detectd un total de 7 casos (2,4%). Cuatro pa-
cientes se ubicaron entre VN de 0 a 3y RIV de mas de
11 Lpc; las otras tres en el area de 7 a 10 y una RIV in-
ferior a 10 Lpc.

En un caso con VN 1, el pH fue 4,5 (LE positivo y el
olor a aminas negativo). En los seis restantes el pH fue
superior a 4,5, el olor a aminas fue positivo y no se de-
tectaron LE.

En el caso de VN 1y en uno de los VN 3 se detectd,
ademas, Mex.

El promedio de la edad bioldgica de las pacientes
con tricomonas y las variables gestacionales, no fue sig-
nificativamente diferente de las del total.

Es de interés, sin embargo, mencionar que el nd-
mero de parejas (promedio general 2,4) fue de 3,6,
(mediana 4,00) y el inicio de las relaciones sexuales
(promedio general 16,9) fue de 15,7 afios, con un per-
centil 25% de 15 afios y de 75% de 17,0.

EMBARAZADAS SINTOMATICAS EN LAS QUE
BACOVA NO DETECTO INDICADORES DE
ANORMALIDAD

Hubo 18 casos en el grupo de 0 a 2 Lpc, 24 en el
grupode 3a5Lpcyl7enelde6allLpc. En59 mu-
jeres sintomaticas (19,7%), no se evidencié ningan cri-
terio patoldgico detectado por BACOVA.

En todos estos casos la determinacién del pH y olor
a aminas, que no integran el Manual de Procedimien-
tos de BACOVA, también resultaron negativas.

En cuanto a los indicadores personales de edad,
gestacion y sexualidad, en estas pacientes no mostra-
ron ninguna diferencia significativa o tendencia mani-
fiesta que las diferenciara de los promedios generales
de las mujeres estudiadas.



Discusion
CUADRO DE SITUACION

Se propone la nomenclatura de Disfunciéon Vaginal
para englobar toda la gama de sintomas y signos vincu-
lados a la patologia vaginal y Balance del contenido va-
ginal (BACOVA) para la solicitud del primer estudio
de laboratorio.

BACOVA detectd 164 casos (54,3%) de pacientes
con algun criterio positivo de patologia, en base a la
microscopia. Esta proporcion es la que se encuentra
en general en este tipo de estudios (2)(12)(13).

En este estudio, en el que se incluyo la determina-
cion de pH, se detectaron 76 casos, en los cuales el
Unico criterio patoldgico establecido fue la elevacién
del pH por encima de 4,5.

Esta situacién, como se reanaliza més adelante, es
un argumento importante para reconsiderar la necesi-
dad de incorporar la toma del pH en el Manual de Pro-
cedimientos de BACOVA, independientemente de que
haya sido determinado durante la consulta médica.

El perfil de patologias que se establecié en este tra-
bajo es similar a prevalencias determinadas en resulta-
dos previos de este grupo, para la zona del Gran Bue-
nos Aires (2)(12)(13) y coherente con resultados que,
utilizando diferentes metodologias, se han obtenido en
varias regiones de este pais (14-17). Esto indica su prio-
ridad como problema de salud reproductiva y la nece-
sidad de la normatizacién de la metodologia a utilizar.

Con igual o mayor dimensién, la DV, con alteracio-
nes manifiestas del contenido vaginal, se presenta en
forma asintomatica (3)(22). Los evidencia confiable
en este medio de la prevalencia de la DV en mujeres
en edad fértil (embarazadas o no) asintomaticas.

Estudios previos (2)(12)(13), el desarrollo de este
trabajo y la literatura internacional (1)(10)(19-21)
avalan la adopcion de las denominaciones DV y BA-
COVA, para cubrir la atencion de todas las mujeres
(sintomaéticas y asintomaéticas) y reemplazar, con pro-
piedad, la costumbrista utilizacién (entre varios) del
pedido de estudio de “flujo vaginal, cultivo y antibio-
grama”, cuyos valores predictivos y sobre todo la rela-
cion costo-beneficio son seriamente cuestionables en
el estudio inicial de la DV.

Si bien la presencia de “flujo” es la que incide signi-
ficativamente para que la mujer recurra a la consulta
médica, mas de un 50% de mujeres con DV no mani-
festd secrecion vaginal aumentada (10)(22).

DIAGNOSTICO DE VAGINOSIS BACTERIANA'Y
VAGINITIS MICROBIANA INESPECIFICA

A lo planteado en la nomenclatura clasica (9-10), es
necesario incorporar el concepto de VMI, que se defi-
ne basicamente (acompafiado de otros criterios secun-
darios) por alteracion de la microbiota habitual vagi-
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nal (un valor numérico superior a tres) y presencia si-
multanea de RI1V, por lo cual adopta el grado de vagi-
nitis, que la diferencia de vaginosis.

VMI es tan sélo el cambio de la nomenclatura pre-
conizada por Donders (11) que llama “Vaginitis aeré-
bica” al sindrome antes definido.

BACOVA diagnostica y diferencia con alto valor
predictivo VB de VMI y permite definir el riesgo actual
de la mujer y generar la mejor orientacion en el mane-
jo de la evolucion y la indicacion precisa de estudios
adicionales especializados que la VMI requiere de in-
mediato, no asi la VB tipica (sin RIV).

La incégnita a resolver es si VB y VMI son dos pato-
logias con etiologia diferente que pueden cursar en
forma simultanea o reflejan un grado distinto de evo-
lucion de una misma disfuncién organica.

Como se infiere de los resultados presentados no
hay argumento en contra con respecto a integrar los
conceptos de VB y VMI, en el marco de la hipotesis de
gue el sindrome se inicia con un desequilibrio orgéni-
co de la mujer, que afecta la funcién de la mucosa del
tracto genital y que luego de la modificacion del con-
tenido vaginal que esta falencia origina, se inducen las
modificaciones de la microbiota. El primer indicador
concreto es la reduccidn de la flora lactobacilar.

VB es aun un “misterio” (22)(24) de la medicina;
sin embargo, es aceptado que se inicia con un desequi-
librio hipotdlamo hormonal que genera alteraciones
en la funcionalidad de las mucosas que tapizan el trac-
to genital de la mujer en edad fértil.

VB condiciona el contenido vaginal para que sea fa-
cilmente colonizado e invadido por microorganismos
exdgenos, algunos provistos por la misma paciente, co-
mo bacterias y levaduras de la microbiota intestinal y
en funcion de su préactica sexual, por agentes transmi-
tidos sexualmente (4).

Es muy posible, pero requiere demostracion experi-
mental, que la primera alteraciéon que modifica el con-
tenido vaginal sean los mecanismos que inducen la mo-
dificaciéon del pH. En esta serie tuvimos 76 mujeres
sintomaticas, que solamente mostraron un pH elevado.

Un proceso similar se asigna a la relacién evolutiva
de BV a la instalacién de VMI, ha sido desarrollado pa-
ra explicar la relacion secuencial entre VB y enferme-
dad inflamatoria pélvica (5).

La base del diagnostico de la VB es el VN, que con
varias variables metodoldgicas se utiliza en los paises
centrales y en varias otras partes del mundo
(1)(2()19)(21)(25). Si bien es el Gold Standard recono-
cido para VB(1), debe ser acompariado de la RIV para
asegurar el diagnéstico diferencial con VMI.

VALOR AGREGADO DE BACOVAEN LA
DISFUNCION VAGINAL EN GENERAL

La determinacion de RIV y el VN generan un espa-
cio de confianza absoluta en los valores extremos de 0 a
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3y 7 a 10 para establecer la disfuncion de la microbiota
vaginal. Como todo desarrollo biolégico, los resultados
de VN de 4 a 6 aun combinados con el resultado de la
RIV generan el concepto de mayor incertidumbre y se
impone el estricto seguimiento de la paciente.

En todos los casos, pero de manera especial en los
VN de 4 a 6, criterios morfoldgicos adicionales con va-
lores predictivos propios muy variables, como la detec-
cion de CG, Mex, caracteristicas de la celularidad y/o
la deteccién de LE y/o TV, contribuyen a diferenciar
el sindrome instalado y tomar decisiones clinicas.

BACOVA agrega el informe de morfotipos bacteria-
nos extrafios y perfil de las células presentes. Esta eta-
pa de la metodologia debe perfeccionarse (20)(21) y
estd en desarrollo un estudio sobre la posibilidad de
generar un informe numérico con respecto a los Mex.

En el caso de TV positivo, independiente del resto
del informe significa un tratamiento especifico. Don-
ders incluye TV en la lista de microorganismos mas fre-
cuentes aislados en casos de VMI (11). En tres de siete
de los casos de TV positivos de este estudio se observo
gue se comparte el perfil de VMI con VN de 7 a 10.

El caso de la deteccién microscopica de LE es dife-
rente y se ha confirmado en este grupo de mujeres
que la presencia significativa de LE (con marcada
RIV) transcurre con mayor frecuencia en el &mbito de
ausencia de disfuncion vaginal (VN de 0 a 3) y en mu-
chos casos con pH vaginal normal.

IMPORTANCIA PRACTICA DE LA DETECCION
DIFERENCIAL DE VAGINOSIS BACTERIANA Y
VAGINOSIS MICROBIANA INESPECIFICA

La importancia de detectar en forma diferencial a
la mujer con VB y VMI, es que este Ultimo sindrome,
con un 4,7% de frecuencia en esta serie, es indicador
de un desequilibrio marcado y persistente que aumen-
ta el riesgo gineco-obstétrico y que con frecuencia res-
ponde irregularmente al tratamiento convencional.

Requiere una inmediata estrategia diagnostica en la
que es imprescindible el apoyo especializado en mi-
crobiologia y/o citologia.

Romero y col (18) han analizado la situacion y ade-
mas de la asociacion o no con factores genéticos pro-
motores de la RIV, dan mayor importancia predictiva a
VMI que a VB (tipica, sin RIV), en su relacion con ba-
jo peso al nacer y parto prematuro y otros problemas
del parto y la infeccion materno-fetal.

EL VALOR NU'MERICO Y LA CORRECCION POR
CELULAS GUIA

En el desarrollo planteado se trabaj6 con los valores
numeéricos absolutos sin ninguna correccion por CG.

Se demostrd que controlado con todas las variables
convencionales utilizadas en el diagnéstico de VB
(pH, olor a aminas y células guia BACOVA supero los
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valores predictivos positivo y negativo de todas ellas
(aisladas o combinadas) e inclusive superé al VN con-
vencional de Nugent (2).

Ni la deteccion de enzimas (14)(15)(17 ) y/o enzi-
mas en combinacién con pH (27) superan los valores
predictivos del VN absoluto (Nugent) determinado por
microscopia y de hecho BACOVA, que aumenta el valor
predictivo, ya que agrega la consideracion de las CG.

La correccién propuesta en BACOVA (2) agregando
dos puntos al VN (si Este es inferior a 7) cuando se de-
tectan CG, ha sido validada por publicaciones recientes
(26) y da solidez a la interpretacién clinica de VB.

Donders, en la definicion de “Vaginitis anaerébica”
menciona que la misma se presenta con frecuencia en
ausencia de células guia. La zona intermedia (VN de 4
a 6) se interpreta como la transicién del estado de ba-
lance vaginal normal a la pérdida de lactobacilos y au-
mento de la microbiota anaerdbica. En la VB tipica
(ausencia de RIV), aparecen células guia con una alta
frecuencia de asociacion.

En el area intermedia de VN (4 a 6) la presencia de
células guia y ausencia de RIV, orienta a predecir un
diagndstico de VB, estacionario, en aumento o en re-
ceso y en este caso los dos puntos ayudan a la interpre-
tacién clinica.

VN de 4 a 6, sin células guia, con RIV demostrable,
predice el aumento o receso de VMI tipica, en el mar-
co de la definicién de Donders.

En ambos casos sélo el seguimiento puede confir-
mar la naturaleza real de la DV.

Se demostré en este trabajo que en la diferencia-
cion de VB y VMI, el criterio prioritario es la deteccion
de la RIV positiva y no la presencia o ausencia de célu-
las guia (Tabla I).

BACOVA EN RELACION A CULTIVOS

El factor histérico de mayor conflicto en el diagnés-
tico de VB se refiere al valor predictivo de la identifica-
cion de agentes microbianos especificos. No ha sido
demostrado que ninguno de los microorganismos estu-
diados hasta el presente, sea agente etiolégico de la VB
(21-24)(28)(29). La utilizacion Gnica de cultivos carece
de valor diagnéstico y/o como indicador de estrategias
terapéuticas (10)(28)(29) para VB. Esto ultimo debe
quedar definitivamente establecido (2)(10)(28)(29).

La solicitud de cultivos, en ausencia de la informa-
cion previa que genera BACOVA, tiene un costo bene-
ficio nulo en el diagndéstico y en el manejo terapéutico
de VB (2)(10)(29). En el caso de que BACOVA detec-
te VMI instalada y/o RIV de 10 6 méas Lpc acompafa-
da de cualquier otro criterio positivo o0 aun con todas
las patologias que detecta BACOVA negativas, debe
discutirse de inmediato la estrategia diagndstica a se-
guir, que requiere del laboratorio microbiolégico y/o
citologico especializado (2)(10)(28)(29).



En este caso esto refiere al 4,7% de casos compati-
bles con VMI, al 2,7% de mujeres con una alta RIV co-
mo Unico signo patoldgico demostrado por BACOVA
y al 20% de pacientes embarazadas sintomaticas en
gque BACOVA no detectd indicadores de anormalidad.

DIAGNOSTICO SINDROMICO, VALOR DEL PH Y
OLOR A AMINAS

El método microscépico ha mostrado ser impres-
cindible para el inicio de la orientacion diagnéstica de
DV, en comparacién con el diagnéstico sindrémico.

Este perfil ha sido confirmado por todos los estu-
dios realizados hasta la fecha (10)(23)(28).

Sin embargo, en el caso de carencia total de acceso
a estudios de microscopia y sin la posibilidad de reali-
zar pruebas rapidas en el consultorio de atencién mé-
dica, la determinaciones de pH y OA adquieren singu-
lar importancia (10)(23)(27)(30).

Como se demostrd en este trabajo las determinacio-
nes de pH y OA fueron vélidas por su valor predictivo
negativo. El pH alcanzd 99% de valor predictivo nega-
tivo y el OA 96%, pero esto es en relacion directa con
VB y VMI. El pH normal descarta la posibilidad de una
VB y/0 VMI activas.

Los valores predictivos positivos fueron muy bajos,
de hecho no distinguen entre VB y VMI, pero en el ca-
so de la atencion en consultorio detectan a la mujer
que debe recurrir en forma inmediata al estudio de la-
boratorio por BACOVA.

Tilli y col (30) llegaron a conclusiones similares
comparando la determinacion de pH con el diagnésti-
co de VB por medios convencionales. En la actualidad,
en base a acuerdos logrados en el Taller BACOVA
(Congreso de FASGO, Co6rdoba, octubre 2006) es una
recomendacion basica de consenso hacer estas deter-
minaciones durante la atencion clinica de las pacien-
tes en la primera visita.

Como se demostré en este trabajo un nimero de 40
casos (13,4% del total), que incluyeron mujeres con
diagnoéstico de LE positivos (con RIV significativa),
Mex positivos y pacientes con solamente una RIV ele-
vada como Unico signo detectado por BACOVA, mos-
traron pH igual o inferior a 4,5. Esto debe ser tenido
en cuenta cuando solo la determinacion del pH acom-
pafia el estudio sindrémico.

En el grupo de mujeres estudiado se detectaron 76
casos (25,5%) con pH elevado solamente. El 86,8%
(n=66) se ubicd en la zona de RIV negativa y en todos
los casos en el VN de 0 a 3. En los casos (n=10) con
RIV significativa, los VN fueron de 0 a 3.

Fuera de los problemas inherentes a las dificultades
en la toma del pH, no hay una explicacién para este ti-
po de disfuncién. No puede excluirse que ante la dis-
funcién de la mucosa se altere el mantenimiento del
pH vaginal e inmediatamente se generen los cambios
de la microbiota.
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Asumiendo esta hipétesis se impone un estudio de
seguimiento de pacientes en estas condicionesy en ca-
so de confirmarse, la toma del pH vaginal (simultaneo
al hisopado) se transforma en una necesidad en el ma-
nual de BACOVA.

La determinacion del pH requiere un calificado
control de calidad en todo su proceso. Al igual que
con el OA la precision de la determinacion, debe ase-
gurarse (31)(32). Pese a su aparente simplicidad se de-
be normatizar la metodologia y garantizar la calidad
de los insumos.

VAGINITIS CONVENCIONALES

Levaduras

El diagndstico de la vulvovaginitis por levaduras es
uno de los problemas de mayor dificultad en el diag-
nastico de laboratorio basado en microscopia.

Se demostro en este y estudios anteriores (2)(12)(13)
gue no existe asociacion significativa con VB.

Ya se ha mencionado la tendencia de los casos LE
positivos con RIV manifiesta a mantener un pH de 4,5
o inferior y asociarse a la zona de VN 0 a 3.

De este trabajo se infiere que la presencia de leva-
duras detectadas microscOpicamente debe informarse
como significativa, en caso en que se vean levaduras en
el examen en fresco y/o extendidos, independiente-
mente de la “cantidad”, e inclusive de la morfologia,
cuando hay una reaccion inflamatoria de mas de 21
Lpcyun VN deOa3.

La base sélida de este criterio es que en este estudio
se logré una cifra “microscopica” neta de valores posi-
tivos de LE que alcanzo el 20,7%, y que es practica-
mente universal. Este porcentaje supera la frecuencia
de los casos reales de vulvovaginitis. Tomando el nivel
de 21 Lpc o més, se detectaron 22 casos positivos de
LE, lo que significé un 7,35% del total de embarazadas
estudiado. Esta cifra aun elevada, guardé una relacion
compatible con la frecuencia real de vulvovaginitis por
levaduras en la mujer embarazada.

El manejo de las cifras “inciertas” de vulvovaginitis
reales en este medio, contrasta con la frecuente comu-
nicacién de datos “totales” de presencia de LE (mi-
croscopia y/o cultivos), que estan alrededor del 25%
en embarazadas. ( 33-35)

Asi como en el valor del diagndstico de VB , el in-
forme de LE (microscopia) debe asociarse al de RIV y
VN para generar un resultado predictivo confiable pa-
ra la toma de decisiones.

Tricomonas

El reducido nimero de casos limita cualquier con-
clusion, pero es de interés destacar que de los siete ca-
sos de TV positivos, tres se ubicaron con VN de 0a 3y
expresaron una RIV mayor de 21 Lpc.
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En los que compartieron VN de 7 a 10, tres casos, la
RIV fue inferior a 10 Lpc.

El caso restante esta ubicado en VN 0 a 3, con una
RIV de 6 a 10 Lpc.

Se discute en este momento la aplicacion alternati-
va del método fijador-colorante azul de metileno, pre-
conizado por Mendez-Costamagna (36), con el que se
puede optimizar la deteccidon microscépica de TV.

La prevalencia detectada de 2,4%, mostr6 una esta-
bilizacién de la frecuencia de TV en la regién progra-
matica del Hospital Posadas (oeste del Gran Buenos
Aires) desde 1996 (2)(12)(13).

No se detectd en este estudio ninguna relacion en-
tre la presencia de Tricomonas en el contenido vaginal
y la edad gestacional o el nimero de gestaciones pre-
vias. Sin embargo, el inicio de relaciones sexuales
muestré el valor mas bajo de cualquiera de los subgru-
pos examinados, 15,6 afios y el nUmero de parejas mas
alto 3,7, lo que es coherente con su caracter de ITS, si-
tuacién que no ocurre con VB, VMI, Mex, ni LE.

GRUPO DE EMBARAZADAS SINTOMATICAS CON
BACOVA SIN INDICADORES DE ANORMALIDAD

Este es evidentemente un problema pendiente, que
no tiene solucidn aparente con BACOVA y que es per-
fil comUn en todos los trabajos de este tipo, incluyen-
do aquellos que utilizan diferentes cultivos (12)(13)

En esta serie fueron detectados 59 casos con este
perfil, en los que no se detectd ningun criterio positi-
vo por BACOVA, con RIV inferior a 10 Lpc. Hay que
recordar, como fue mencionado antes, que en iguales
condiciones a las de estas 59 mujeres, pero con el pH
mayor de 4,5, se agregaron 76 casos mas.

Recientemente ha tomado cuerpo la incorporacion
del estudio psicoldgico de las pacientes, en cuanto a la
presuncion de una influencia significativa sobre la ex-
presién de sintomas asociados a la regién vaginal, sin
evidencia de patologia orgéanica.

OPTIMIZACION DE BACOVA

Datos presentados en este trabajo y resultados de
experiencias piloto en desarrollo, han permitido in-
corporar cambios en BACOVA (a partir de agosto de
2006). Principalmente en la evaluacion de la RIV.

Se han comprobado los resultados de Culhane y
col. (37) que establecen que el recuento de Lpc varia
segun el lugar de toma de la muestra, desde el fondo
de saco, aumentando hacia el exterior del conducto
vaginal mientras que el VN no se modifica. (datos no
incorporados). Por ahora se reitera la necesidad de
que la toma de muestra sea de fondo de saco, a los
efectos de normatizar el informe de la RIV. Esto debe
ser tenido en cuenta cuando se preconiza la toma de
muestra vaginal sin espéculo (38).
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Recientemente se ha desarrollado un nimero im-
portante de pruebas bioquimicas para la deteccion de
intermediarios del mecanismo de reaccion inflamatoria
(39) y factores genéticos asociados (40) que son real-
mente de gran impacto. Sin embargo, estudios compa-
rados muestran que la determinacidon microscépica
guarda una relacion directa con este grupo de pruebas,
gue la hace valida con sus valores predictivos (18).

Debe darse validez a los resultados de Ramsey y col.
y otros (41), que han propuesto para estimar la reac-
cion inflamatoria vaginal, la evaluacion relativa de po-
limorfonucleares en funcién de las células epiteliales
por campo, demostrando que es mas preciso y repro-
ducible, ya que independiza de la 6ptica del equipo
microscopico utilizado (20 ) y correlaciona con mayor
valor predictivo en funcidén de patologia asociada a
problemas infecciosos. (42)(43). La insuficiencia del
informe de células epiteliales (escasas, regular y abun-
dante cantidad) y la falta de estandar para los recuen-
tos de células epiteliales, ha movilizado al grupo de
trabajo a establecer los siguientes lineamientos en el
Manual de Procedimientos BACOVA 2006 (www.f-
ba.org.ar/proeco).

1. A partir del examen convencional en fresco
(400X ) se tiene la evidencia inicial de la RIV.
La linea de corte es de 10 Lpc.

2. Posterior a la determinacion del VN, se efec-
tla un nuevo recuento de Lpc en el extendi-
do tefiido Gram (1000X). La linea de corte
para establecer RIV significativa en estas con-
diciones es de cinco Lpc.

Dada la importancia de la determinacion de la RIV,
que se demostrd en este trabajo y en publicaciones re-
cientes (42)(43) si se supera la linea de corte en cual-
quiera de las dos determinaciones previas, se debe rea-
lizar el estudio de Lpc/por célula epitelial por campo,
sobre la coloracién de Giemsa, utilizando 400X como
aumento, en este Gltimo caso la linea de corte es un
leucocito por célula epitelial por campo.

LA BASE DE LA OPTIMIZACION EN LA ATENCION
PRIMARIA.

Recientemente Keane y col. (44) alertaron sobre la
inaceptable situacion en Inglaterra , donde existe una
variedad de métodos aplicados al diagndstico de DV.

En Alemania Schwiertz y col. (45) ponen de manifies-
to la dispersién de resultados en el diagndstico de DV.

Esta distorsion se genera en la complejidad fisiopato-
I6gica del problema de la DV, pero en forma inmediata
a la irracionalidad de la diversidad metodolégica (45).

Esta demostrado en todo el mundo desarrollado,
que la microscopia, alta complejidad intelectual (no
electrénica) es de alto valor en la atencion primaria de
la mujer. Lo que se requiere es una rigurosa normatiza-



cion de los algoritmos bésicos predictivos, para su co-
rrecta interpretacién, basada en el cumplimiento a raja
tabla de los manuales de procedimientos consensuados.

En este trabajo y en funciéon de un proyecto de

aprendizaje entre pares abierto (BACOVA ) se ha po-
dido evaluar la dispersion de metodologias y la necesi-
dad de una actividad permanente de normatizacion.
La disponibilidad universal de un manual de procedi-
mientos y la oferta de talleres de actualizacién (no
arancelados) se desarrolla en el marco del proyecto
BACOVA, Programa PROECO de la Fundacion Bio-
quimica Argentina.
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