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Sistematica para la resolucion de los problemas

de salud aplicada en el tratamiento de la Vulvovaginitis

Primera etapa: Enfoque racional de la terapéutica de la Vulvovaginitis
Segunda etapa: Caso clinico particular
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OBJETIVOS DE LA UNIDAD 5

Se espera que al finalizar esta unidad los participantes hayan adquirido los conocimientos y
habilidades suficientes para ser capaces de:

% Aplicar el enfoque de la terapéutica razonada al tratamiento de la Vulvovaginitis.

% Justificar la seleccién de objetivos terapéuticos para el tratamiento de la Vulvovaginitis.

% Seleccionar intervenciones no farmacolégicas para el tratamiento de la Vulvovaginitis.

% Identificar y seleccionar grupos farmacolégicos y medicamentos-P para el tratamiento de
la Vulvovaginitis de acuerdo con la informacién cientifica relevante.

% Reconocer y jerarquizar los componentes de una prescripcion completa y correcta.

% Conocer la informacién necesaria para un tratamiento racional y desarrollar habilidades de
comunicacion con el paciente.
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VULVOVAGINITIS UNIDAD 5

Dentro de las infecciones del tracto genitourinario inferior femenino, la Vulvovaginitis es un
sindrome clinico frecuente. Las enfermedades habitualmente diagnosticadas dentro de este
sindrome son: la Vaginosis bacteriana, la Vulvovaginitis por candida y aquella producida por
tricomonas.

La leucorrea o descarga vaginal es, en muchas oportunidades, el signo-sintoma cardinal y
constituye casi siempre el motivo de consulta. La leucorrea generalmente se asocia a
Enfermedad de Transmision Sexual (ETS) pero solo la Tricomoniasis es considerada ETS, mien-
tras que Vaginosis bacteriana y Candidiasis no son consideradas dentro del grupo.

DEFINICION

La Vulvovaginitis es un sindrome clinico caracterizado por un proceso inflamatorio que afec-
ta la vulva y/o la vagina, que se manifiesta con leucorrea, prurito, escozor, disuria y/o dispa-
reunia. Este sindrome es diagnosticado en mas del 25 % de las mujeres que asisten a la con-
sulta por un problema ginecolégico' 2.

ETIOLOGIA Y CLASIFICACION

La Vulvovaginitis puede ser causada por diferentes microorganismos como bacterias, hon-
gos, virus y parasitos; también puede ser producida por sustancias quimicas contenidas en
los barios de espumas, jabones y perfumes; o por factores ambientales como una mala higie-
ne y alérgenos?. Para clasificarlas en una forma practica han sido divididas en Vulvovaginitis
infecciosas y no-infecciosas.
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Bacterias Gardnerella vaginalis: “Vaginosis Bacteriana”
Virus Herpes
Vulvovaginitis infecciosas i .
o Parasitos Tricomonas
90%
Hongos Candidas
Otras Clamidias
Alérgicas Espermicidas, ropa interior, productos de higiene intima
Vulvovaginitis No-infecciosas Traumatica | Cuerpos extrafios, tampones, maniobras masturbatorias
[
10% Hormonales | “Vaginitis atrofica” por hipoestrogenismo
Neoplésicas | Carcinoma vulvar
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FISIOPATOGENIA
Para comprender la fisiopatogenia es necesario definir brevemente la fisiologia de la vagina
normal.

La flora vaginal normal, si bien varia en las diferentes etapas del desarrollo y crecimiento
femenino, esta constituida en la vida adulta por distintas especies de gérmenes aerobios,
anaerobios obligados y facultativos, y la llamada flora lactica (bacilos de Doderlein) .

Mientras existe actividad estrogénica el pH vaginal es acido y se mantiene entre 4 y 5. Bajo
la accién de los estrogenos el epitelio vaginal normal presenta una flora microbiana muy
numerosa, y es justamente el desequilibrio de esta microflora el que influye en la aparicion
de la Vulvovaginitis®.

Esta breve aproximacion en la fisiopatogenia abre un capitulo denominado “Adolescencia y
sexualidad femenina”. Si bien el comportamiento sexual de los adolescentes esta definido
por un complejo conjunto de interacciones bioldgicas y genéticas, percepciones y caracters-
ticas de la personalidad, normas y valores socioculturales que escapan a los objetivos educa-
cionales de esta unidad, hay ciertos puntos claves que deben ser expresados para compren-
der la magnitud y el impacto social del problema: *°

e Las ETS han sido denominadas “epidemias escondidas” entre los adolescentes.
* £/ 50% de los estudiantes secundarios en EEUU mantiene relaciones sexuales.
* |a creencia adolescente de ser Unico e invulnerable contribuye a ignorar los
riesgos y puntualmente ignorar el peligro de contraer enfermedades.
e | as adolescentes presentan las tasas de incidencia mas altas de ETS.
e £l todavia incompleto desarrollo cognitivo de las adolescentes pueden limitar su
capacidad para prever el uso de profilacticos.
* L as adolescentes son mas susceptibles a las ETS que una mujer adulta porque:
-el cuello uterino adolescente presenta ectopia cervical.
-el introito es mas pequefio favoreciendo traumatismos e intercambio de
fluidos durante el coito.
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La aparicién de Vulvovaginitis, en términos generales, esta favorecida por cualquier proceso
que dafie o altere el ecosistema bacteriano vaginal como’:

* Presencia de gérmenes patdgenos

* Administracion de antibiéticos, corticoides o antineoplasicos

* Presencia de enfermedades: diabetes, HIV/SIDA, hipoparatiroidismo

* Métodos anticonceptivos hormonales o mecanicos

e Lavados vaginales

¢ Ciclo menstrual y embarazo

e Actividad sexual

ANAMNESIS Y EXAMEN FiSICO
La mayoria de las fuentes de informacién manifiestan que la anamnesis de la Vulvovaginitis no
brinda informacién especifica, pero que existen datos que puede dirigir la sospecha dlinica.

Puntos claves para recordar en la anamnesis" ¢
* Después del periodo neonatal toda secrecion vaginal es ANORMAL.
* Secrecion de comienzo brusca sugiere infeccion.
* Paciente sexualmente activa: sospechar ETS.
* Mujer posmenopausica: pensar en Vaginitis atrofica.
* Mujer anciana: sospechar neoplasia genital.
e Sintomas que comienzan durante el periodo menstrual o inmediatamente después:
sospechar Tricomoniasis.
e Sintomas de inicio premenstrual sugieren Candidasis.

Anamnesis farmacolégica: el uso de corticoides, anticonceptivos orales y de antibiéticos
activos contra la microflora vaginal, como por ejemplo, Tetraciclinas y Ampicilina, predispo-
nen a la Vulvovaginitis por candida.

Aun cuando el sintoma principal de la paciente sugiera Vulvovaginitis, el examen de los geni-
tales externos es de suma importancia para descartar ETS concomitantes.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS' 5’

Para establecer el diagnéstico de certeza se necesita una exploracion cuidadosa y un estudio
del exudado vaginal que comprende: la valoracion del pH, el examen microscdpico en fres-
co, la prueba de las aminas o “prueba del aroma”, el Gram del exudado, y los cultivos de la
muestra obtenida.
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Lamentablemente, muchas veces en la practica clinica no se tiene acceso a un laboratorio
especializado, por lo que se sugiere, luego de realizar examen fisico genital completo -y si
existe la posibilidad en su lugar de trabajo-, determinan en el material obtenido al reti-
rar el espéculo los aspectos que se describen a continuacion:

* El pH de las secreciones, el cual se puede medir frotando la muestra en una tira de
papel para determinacién de pH y comparar el color resultante con la tabla de colores que
figura en el envase.

* La prueba del aroma o de “inhalacién”, que se realiza agregando varias gotas de
Hidroxido de Potasio (KOH) al 10% a las secreciones y se evalla la eliminacion —o no— de un
olor caracteristico a “pescado”.

Este tipo de pruebas son rapidas, Utiles y dirigen la sospecha clinica hacia la etiologia de las
Vulvovaginitis mas frecuentes. Por ejemplo, la mayoria de las pacientes con Vulvovaginitis por
candida presentan un pH vaginal normal de 4,5 mientras que en la Vaginosis bacteriana y la
Tricomoniasis el pH es elevado > 5. La prueba del aroma es positiva en mas del 90% de las
Vaginosis bacteriana y en muchas pacientes con tricomonas, pero es negativa en las
Vulvovaginitis por candida.

La Vulvovaginitis constituye un sindrome, dentro del cual es posible encontrar tres entidades
bien definidas como las mas frecuentes:

a) Vaginosis Bacteriana (VB)

Es una alteracion no inflamatoria del ecosistema vaginal normal, de alli su nombre de VAGI-
NOSIS y no vaginitis. Este trastorno especifico es la causa mas frecuente de Vulvovaginitis y
representa el 40 al 50% de las consultas’. Si bien fue descripta por primera vez en mujeres
sexualmente activas y es frecuente en las poblaciones con alta prevalencia de ETS, existen
controversias sobre la contribucion precisa de la transmisién por via sexual ya que esta enti-
dad ha sido hallada en mujeres virgenes y existen recurrencias en ausencia de reexposicion
sexual. Sin embargo, se recomienda que ante un diagnéstico de Vaginosis bacteriana se des-
carten otras ETS'.

La Vaginosis bacteriana se produce por una alteracion en el ecosistema bacteriano donde la
flora bacteriana normal constituida por bacilos grampositivos (Lactobacillus spp), se halla sus-
tituida por cocobacilos gramnegativos (Gardnerella vaginalis) y diversas especies anaerobias;
por lo tanto, la Vaginosis bacteriana se caracteriza por el sobrecrecimiento sinérgico de
Gardnerella vaginalis y bacterias anaerobias acompafiado de una disminucion de lactobacilos'.
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La importancia que en los Ultimos afios se le ha otorgado a esta entidad se debe principal-
mente a su relacién directa con varios problemas graves de la salud reproductiva femenina":
e Enfermedad pélvica inflamatoria (EPI).
* Ruptura prematura de membrana (RPM), parto prematuro (APP), endometritis pos
parto y morbilidad perinatal.
* Aumento de infecciones (endometritis, salpingitis) luego de colocar dispositivos
intrauterinos (DIUs) o de realizar histeroscopias.

Clinica "

La mayoria de las veces las Vaginosis cursan de forma asintomatica. El sintoma fundamental,
de estar presente, es una secrecion blanco-grisacea, adherente, homogénea con pequefas
burbujas, maloliente, con un caracteristico “olor a pescado”. Las pacientes no refieren pruri-
to, dispareunia ni disuria ya que no existe inflamacién tisular. El olor vaginal en ausencia de
otros sintomas es el motivo de consulta en muchos casos de Vaginosis bacteriana.
Diagnostico

Se han de cumplir 3 de los 4 criterios diagndsticos de Amsel:

* Secrecion homogénea aumentada en volumen de aspecto blanco-grisacea
y adherente.

* PH alcalino >4,5 (generalmente 4,7 a 5,5).

* Olor a “pescado” antes o después de instilarle KOH debido a la volatilizacion
de las aminas aromaticas al pH alcalino.

* Presencia de Células clave (células del epitelio vaginal recubiertas por cocobacilos,
que desdibujan los margenes celulares dandole un aspecto granular, como
rebozadas). Deben existir al menos un 20% de estas células clave en el frotis. Los
lactobacilus son escasos o0 estan ausentes. No suelen observarse polimorfonucleares.

Los cultivos comunes no se recomiendan ni resultan Utiles clinicamente para diagnosticar
Vaginosis bacteriana. No se indican seguimientos ni pruebas confirmatorias de curacion a las
pacientes no embarazadas.

b) Vulvovaginitis por candidas (VVC)

La Vulvovaginitis por candida es una infeccion que se desarrolla en el ambiente vaginal estro-
genizado de pH bajo*®. El 75% de las mujeres sufre un episodio de Vulvovaginitis por can-
dida durante su vida y un 40-45% dos episodios.” Representan aproximadamente el 25%
de todas las consultas por Vulvovaginitis y son producidas por distintas especies del género
candida: Albicans (85-90%), Glabatra (10%) y Tropicalis (1-5%)." Clinicamente son indistin-
guibles entre si, pero las Vulvovaginitis provocadas por C. glabrata y C. tropicalis suelen ser
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mas resistentes al tratamiento y se asocian con enfermedad recurrente y/o con coinfeccién
por HIV. Se define Candidiasis vulvovaginal complicada cuando la paciente presenta recurren-
cia de 4 o mas episodios por afio.”No esta bien definido el mecanismo por el cual se produ-
ce la enfermedad, al parecer el crecimiento exagerado de las levaduras se ve favorecido por
altos niveles de estrégeno, aunque dichos niveles también favorecen el crecimiento de los
lactobacilos propios de la flora normal vaginal. El mecanismo de la predisposicion estrogéni-
ca no esta claro. Algunos investigadores han sugerido que los depdsitos vaginales de glucé-
geno tendrian algin papel o que los estrégenos influyen en el pH vaginal haciendo un medio
propicio para el crecimiento fungico.!

Dentro de los factores predisponentes de la Vulvovaginitis por candida se destacan:™
 Embarazo
e Pacientes Inmonucomprometidas: transplante, quimioterapia, HIV
* Diabetes descompensada 0 mal controlada
* Uso reciente de antibiéticos de amplio espectro
e Uso de vestimentas aislantes y ajustadas que aumentan la temperatura y
humedad local
* Uso de anticonceptivos orales
Recordar que la candidasis no siempre tiene caracter de ETS ya que puede ser una infeccién
endodgena.

Clinica

Generalmente los sintomas se intensifican en la semana previa a la menstruacién y se mani-
fiestan por prurito intenso, disuria, dispareunia, ardor vulvar y existencia de un exudado espe-
so adherente a la mucosa, blanquecino o amarillento, con grumos o coagulos de aspecto
caseoso (queso cottage) #%°. Son frecuentes las escoriaciones poco profundas en la porcion
posterior del introito. Las papulo-pustulas pequefas denominadas “lesiones satélites” son
Utiles para el diagnostico. Pueden existir adenopatias locales.

Diagnostico

El pH de las secreciones es normal (acido <4,5). La prueba del aroma es negativa. El examen
directo con suero salino suele permitir la visualizacion de esporas. El agregado de KOH (hidro-
xido de potasio) al 10 6 20% destruye los elementos celulares de la muestra y favorece la
visualizacién de las levaduras germinadas (seudohifas). La visualizacion de gran cantidad de
leucocitos sugiere otra causa o una infeccién concomitante.' El cultivo de las muestras vagi-
nales sélo se recomienda en casos de Vulvovaginitis recurrentes o dudosas.
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¢) Vulvovaginitis por tricomona (VVT)

La infeccion por Tricomona vaginalis constituye una de las ETS maés frecuentes" >’. La
Vulvovaginitis por tricomonas representa el 20% de todas las Vulvovaginitis y es provocada
por un parasito protozoo unicelular flagelado que se transmite por via sexual. En un porcen-
taje muy bajo se adquiere por via no sexual. Esto se ve favorecido por la capacidad del micro-
organismo para sobrevivir varias horas en ambientes himedos.' En mujeres embarazadas la
Vulvovaginitis por tricomonas se ha asociado con ruptura prematura de membranas, parto
prematuro, bajo peso al nacer e infeccién del neonato contraida en el canal de parto.

Clinica

Aunque la Vulvovaginitis por tricomonas puede cursar de forma asintomatica, este parasito
provoca una respuesta inflamatoria importante afectando la uretra, exocérvix, glandulas
parauretrales y vaginal, por lo que suele encontrarse leucorrea profusa y abundante, espu-
mosa, maloliente y amarillo-verdosa, prurito vulvovaginal, dispareunia con sangrado anéma-
lo 0 poscoital y disuria. Estos sintomas se acrecientan con la menstruacién. Al examen fisico
la vagina esta eritematosa e inflamada, el cérvix enrojecido y edematoso con aspecto de
frambuesa: “colpitis macular o cérvix de fresa” "»>%°, Las pacientes también pueden presen-
tarse con molestias pélvicas en un 15% de los casos.

Diagnostico

El pH es alcalino, mayor de 4,5. Una toma de fondo de saco vaginal y cuello diluida en suero
fisiolégico sobre un portaobjetos permite la visualizacién, en un 50% de los casos, de la
intensa respuesta inflamatoria (leucocitos) y los parasitos (tricomonas) en movimiento cuan-
do tienen flagelo o inmdviles en las no flageladas. Cuando no se pueden visualizar tricomo-
nas y existe una clara sospecha clinica se puede recurrir al cultivo en medio especifico de
Diamond modificado considerado el “patron de referencia” .

CUADRO COMPARATIVO PARA ESTABLECER EL DIAGNOSTICO EN LA PRACTICA CLINICA HABITUAL

Sintomatologia Macroscopia de las secreciones

Irritacion | Disuria Olor | Cantidad Color consistencia
Vaginosis bacteriana . Escasa/ Blanca Homogénea
(VB) Moderada grisacea adherente
Vulvovaginitis por | 4+ Escasa / Blanca Grumosa
candida (WQ) Moderada coagulos
Vulvovaginitis por trico- Amarilla

++ | ++++ ++ Aumentada Espumosa

monas (VVT) verdosa
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SISTEMATICA PARA LA RESOLUCION DE LOS PROBLEMAS DE

SALUD APLICADA EN EL TRATAMIENTO DE LA VULVOVAGINITIS

PRIMERA ETAPA:

Para resolver las actividades practicas a través de las que se desarrolla la sistematica, Ud.
puede utilizar sus conocimientos previos y/o puede consultar la bibliografia que figura en el
CD que se adjunta y otras fuentes de informacion que considere pertinentes, como la Guia
de la Buena Prescripcion.

@ Primer paso: Definir el problema de salud

- ;Cémo se dlasifican las Vulvovaginitis?

- ¢Cudl considera que es la frecuencia de consulta por vulvovaginitis en nuestro pais?

@ Segundo paso: Establecer objetivos terapéuticos

Conociendo la evolucion de la enfermedad, ;Qué complicaciones de la Vulvovaginitis se tra-
tan de evitar?

@ Tercer paso: Seleccionar estrategias terapéuticas para el tratamiento de la
Vulvovaginitis.

Estrategias no farmacoldgicas
Enuncie todas las estrategias no farmacologicas disponibles para el tratamiento de la
Vulvovaginitis.
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Estrategias Farmacoldgicas

Deberé realizar un inventario de los diferentes grupos de farmacos potencialmente Utiles para
el tratamiento de la Vulvovaginitis.

@ Cuarto paso: Seleccionar el / los grupos de medicamentos. Grupos P.

Compare sus respuestas con las que figuran en la Clave para la Autoevaluacién. Alli encon-
trard informacién ampliatoria para esta tarea.

¢ Vulvovaginitis es un sindrome causado en su mayoria por 3 (tres) entidades bien definidas.
e El arsenal terapéutico para este tipo de patologia involucra a determinados farmacos de
grupos diferentes de drogas antiinfecciosas (en este caso se seleccionan directamente los
medicamentos, ya que sélo algunos antibiéticos tienen utilidad en el tratamiento de las pato-
logias tratadas en esta unidad).

Farmacos para el tratamiento de las Vulvovaginitis:
- Metronidazol
- Clindamicina
- Nistatina
- Clotrimazol
- Miconazol
- Fluconazol
- ltraconazol

Para cada uno de los farmacos enumerados analice:

Perfil farmacolégico
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Informacién sobre eficacia: Eficacia clinica de los medicamentos en relacién con el cum-
plimiento de los objetivos del tratamiento evaluada en ensayos clinicos controlados.

Informacién sobre seguridad: Revise el Formulario Terapéutico Nacional para encontrar
datos sobre riesgos y reacciones adversas.

Informacién sobre conveniencia: Consulte el Formulario Terapéutico Nacional para hallar
datos sobre contraindicaciones, precauciones, interacciones y pautas de dosificacion.

Informacién sobre costo: Calcule el promedio de costo para el tratamiento de un mes, a
dosis estandar.
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ng COMPLETE LA PLANILLA DE MULTIATRIBUTO CON LA INFORMACION RECA-
BADA HASTA EL MOMENTO SOBRE LOS FARMACOS:

Perfil Eficacia* Seguridad** C o
onveniencia

FArMacos Farmacolégico | (en cumplir los objetivos) | (Reacc. adversas) Costo

Fd. | Fc. [ VB | WC | WT | Leves | Graves contra Inter. Pauta
Indic. dosis.

Metroni-
dazol

Clindami-
cina

AntiBact.

Nistatina

Fluconazol

[traconazol

Clotrimazol

Antifiingicos

Miconazol

* Cuantifique con signo + (1a 4) ** Cuantifique con signo - (1a4)
® Quinto paso: Seleccionar los medicamentos-P para la Vulvovaginitis
En la Clave para la autoevaluacién encontrard mucha informacion sobre los medicamentos

disponibles. Para cada una de las tres entidades mas frecuentes de Vulvovaginitis elija un
medicamento y complete asf la planilla de multiatributo de seleccion de Medicamentos —P.
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MEDICAMENTOS —P PARA EL TRATAMIENTO DE LA VAGINOSIS BACTERIANA (VB)

Seguridad **

Eficacia* Efectos adversos Conveniencia Costo §
Medicamentos (en cumplir romedio
los objetivos) Cont P d P
Leves | Graves [-OMVe . atas de
indicaciones | Interacciones | dosificacion
* Cuantifique con signo + (1Ta4) ** Cuantifique con signo - (1a4)
Medicamento-P: FArmaco, forma farmacBULiCa:. . ... ... e oo
Pauta de dosificacion StANTAr:. ... ... oo e
DUIACION ESTANTAI. ... . e e e
MEDICAMENTOS —P PARA EL TRATAMIENTO DE LA VULVOVAGINITIS POR CANDIDAS (VVC)
Seguridad ** .
Eficacia* Efectos adversos Conveniencia Costo $
Medicamentos (en cumplir romedio
los objetivos) Cont P d p
Leves | Graves |.-onUa . autas de
indicaciones | Interacciones | dosificacion

* Cuantifique con signo + (1Ta 4)

** Cuantifique con signo - (1a4)

Medicamento-P: FArmaco, forma farmacButica:. .........ovoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e

Pauta de dosification EStANTAT:. ....... e

DU (e fo A=Y= 010 = R
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MEDICAMENTOS —P PARA EL TRATAMIENTO DE LA VULVOVAGINITIS POR TRICOMONAS (VVT)

Medicamentos

Eficacia*
(en cumplir
los objetivos)

Seguridad **
Efectos adversos

Conveniencia

Leves

Graves

Contra-
indicaciones

Interacciones

Pautas de
dosificacion

Costo $
promedio

* Cuantifique con signo + (1a 4)

** Cuantifique con signo - (1a4)

Medicamento-P: Farmaco, forma farmacBUtiCa:. . ... ... oee oot

DUIACION BSTANTAL .. oottt ettt e e et
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@ Sexto paso: Elaborar un Listado y Formulario de medicamentos-P

- Complete la lista de medicamentos-P seleccionados para Vulvovaginitis.

Vaginosis Vulvovaginitis por Vulvovaginitis por

Medicamento
: bacteriana (VB) candidas (VVC) tricomonas (VVT)

Forma farmacéutica

Via de administracion

Dosis estandar

Dosis maxima diaria

Intervalo de administracidn

Duracién estandar
del tratamiento

Contintie completando su propio Formulario-P, resumiendo la informacién mas relevante de
los medicamentos que ha elegido, con la finalidad de optimizar su uso, monitoreo y brindar
al paciente todas las instrucciones y advertencias necesarias.

Medicamentos Medicamentos Medicamentos Medicamentos
seleccionados para VB para VVC para VVT
Indicaciones

Efectos adversos

Contraindicaciones

Interacciones

Consideraciones
farmacocinéticas relevantes

Informacion al paciente
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SEGUNDA ETAPA: CASO CLINICO EN PARTICULAR

En la sequnda etapa Ud. pondra en préctica las habilidades adquiridas. En esta etapa verifi-
cara cuidadosamente si el principio activo, la forma farmacéutica, la dosis y la via de admi-
nistracion seleccionadas son las adecuadas para un paciente en particular.

[@ Practica

Se presenta a la consulta una paciente de 25 afios, muy angustiada y ansiosa.
Esta cursando un embarazo controlado de 20 semanas de gestacion. Tiene como antece-
dentes 3 abortos previos no estudiados y actualmente consulta porque presenta sangrado
poscoital acompafiado de dispareunia de 24 hs. de evolucion. Refiere que hace 2 dlias pre-
senta flujo amarillento escaso, sin dolor ni fiebre.

Diagnostico: Vaginosis bacteriana (VB).

@ Primer paso: Definir el problema de salud

@ Segundo paso: Especificar el/los objetivos terapéuticos para el paciente

@ Tercer paso: Seleccione las estrategias terapéuticas
Medidas no farmacologicas

Medidas farmacolégicas
Si considera necesario utilizar farmacos para el tratamiento de la paciente seleccione uno del

Formulario-P ya elaborado y verifique su conveniencia.
- ¢El medicamento y su forma farmacéutica son adecuados?
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- ¢La pauta de dosificacion estandar es adecuada?

- ;La duracion estandar del tratamiento es adecuada?

- ¢Existen  contraindicaciones?

- /Se pueden producir interacciones?

- ;Cémo puede favorecer la adhesion de la paciente al tratamiento?

- Consulte las fuentes disponibles y defina la dosificacion para esta paciente en particular.
Dosis, intervalo y via de administracion.
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@ Cuarto paso: Realizar la Prescripcion

- Conffeccione la receta con todos sus componentes: nombre y direccion del prescriptor y del
paciente, fecha, principio activo: concentracion, forma farmacéutica, cantidad total, dosifica-
cion y duracion del tratamiento, firma y numero de matricula.

Rp/

@ Quinto Paso: Dar informacién al paciente
Escriba informacion para la paciente sobre las medidas no farmacolégicas.
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Escriba las medidas farmacoldgicas con sus instruccione.
- Instrucciones (administracion/uso, dosificacion, intervalos, durante cuanto tiempo, puntua-
lizaciones importantes).

- Efecto del medicamento (;Qué, cuando, durante cuanto tiempo?).

- Efectos adversos (;Qué, cuando, durante cuanto tiempo, qué hacer?).

- Advertencias (dosis maxima dliaria, posibles interacciones).

@ Sexto Paso: Monitoreo y nueva entrevista

Fecha de la proxima consulta y advertencias sobre condiciones por las que deberia volver a
la consulta antes de la fecha establecida.

Bien!!! Ha finalizado otra unidad... Recuerde que
g debe llevar sus respuestas al encuentro presencial para
. 6/ discutirlas con sus colegas. También puede consultar a

sus docentes a través del sistema de tutorias.

e
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NOTAS PARA RECORDAR

% La Vulvovaginitis es un sindrome clinico caracterizado por un proceso inflamatorio que
afecta la vulva y/o la vagina, que se manifiesta con leucorrea, prurito, escozor, disuria y/o
dispareunia.

% La Vulvovaginitis puede ser causada por diferentes microorganismos como bacterias, hon-
gos, virus y parasitos; también puede ser producida por sustancias quimicas contenidas en
los barios de espumas, jabones y perfumes; o por factores ambientales como una mala
higiene y alergenos.

% Bajo la accién de los estrogenos el epitelio vaginal normal presenta una flora microbiana
muy numerosa, y es justamente el desequilibrio de esta microflora el que influye en la apa-
ricion de la Vulvovaginitis.

% Para establecer el diagnostico de certeza se necesita una exploracion cuidadosa y un estu-
dio del exudado vaginal que comprende: la valoracion del pH, el examen microscépico en
fresco, la prueba de las aminas o “prueba del aroma”, el Gram del exudado, y los cultivos
de la muestra obtenida.

% Aun cuando el sintoma principal de la paciente sugiera Vulvovaginitis, el examen de los
genitales externos es de suma importancia para descartar ETS concomitantes.

% El cultivo de las muestras vaginales sélo se recomienda en casos de Vulvovaginitis recurren-
tes o dudosas.

% Dentro del sindrome Vulvovaginitis es posible encontrar tres entidades bien definidas como
las mas frecuentes:

e La Vaginosis Bacteriana, que se caracteriza por el sobrecrecimiento sinérgico de
Gardnerella vaginalis y bacterias anaerobias acompafiado de una disminucién de lactobacilos.

¢ La Vulvovaginitis por Candida, infeccion que se desarrolla en el ambiente vaginal
estrogenizado de pH bajo. El pH vaginal normal en una paciente con ¢
tis sugiere candidiasis.

¢ La infeccién por Tricomona Vaginalis, provocada por un parasito protozoo unice-
lular flagelado que se transmite por via sexual.

inica de vulvovagini-
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CLAVE PARA LA AUTOEVALUACION / UNIDAD 5

OBJETIVOS TERAPEUTICOS

Cuanto mejor se defina el objetivo terapéutico mas facil sera seleccionar un Medicamento-P
(personal). Asimismo, un profundo conocimiento de la fisiopatogenia nos ayudara a com-
prender mejor el lugar de acciéon del farmaco y el efecto terapéutico maximo que se pueda
consequir.' Los objetivos del tratamiento pueden ser divididos en:

Objetivos terapéuticos:

- Disminuir la morbilidad reconociendo las situaciones de riesgo para la aparicion de compli-
caciones (Enfermedad pélvica inflamatoria —EP- Ruptura prematura de membrana -RPM-,
parto prematuro —APP-, etc.).

- Disminuir la sintomatologia.

Objetivo farmacoldgico:
- Erradicar el agente patégeno preservando la microflora genital normal.

Por ser una patologia frecuente que muchas veces involucra a la pareja, es posible agregar
los siguientes objetivos:

-Diagnosticar y tratar trastornos asociados como pediculosis pubica, Ulceras genitales, etc.
-Brindar educacién sexual a la paciente para corregir conductas de riesgo como iniciacion
sexual precoz, relaciones sexuales sin proteccion, multiples parejas sexuales, etc.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
Se debe recordar que existen modalidades de tratamiento propuestas como: los consejos, el
tratamiento no-farmacolégico y/o la derivacién al especialista.

Puntualmente, y en relacién a nuestro problema de salud, no existe un tratamiento no-far-
macoldgico propiamente dicho para las Vulvovaginitis, pero uno de los objetivos propuestos
en el sequndo paso de la terapéutica razonada -educar a la paciente- puede ser alcanzado
por medio de la modalidad: consejos e informacion. De esta forma, se desarrolla de una
manera mas acabada el TRATAMIENTO-P (Personal) para las Vulvovaginitis, dentro del cual
quedara incluido su Medicamento-P (Personal).
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Consejos e Informacion:

e Alentar a las pacientes-madres a comunicarse con sus hijos de modo que promue-
van la salud sexual y desalienten comportamientos riesgosos.

e Alentar a las pacientes-adolescentes a postergar la actividad sexual hasta que se

encuentren fisica, cognitiva y emocionalmente preparadas para encarar relaciones sexuales
maduras.

* Recordar que las preparaciones antimicéticas tépicas pueden debilitar los métodos
anticonceptivos de barrera de latex (condones y diafragmas).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Un tema de vital importancia es la evaluacién de la EFICACIA, ya que ella es la que definira
si- un grupo farmacolégico ingresa 0 no a nuestra tabla de andlisis. La eficacia es la capa-
cidad de modificar favorablemente el pronéstico o curso de una enfermedad. Un
farmaco sera EFICAZ si cumple con los OBJETIVOS planteados en el seqgundo paso de la tera-
péutica razonada.

Cuando examine las tablas de los diferentes ensayos clinicos preste mucha atencién a las
caracteristicas de los pacientes (criterios de inclusién y exclusién), examinando si “nuestro”
paciente tiene las mismas caracteristicas; como asf también valore con cuidado la variable
estudiada, ya que en ella debemos encontrar respuesta a nuestro objetivo terapéutico.

Farmacos para Vulvovaginitis:

ANTIBACTERIANOS: ANTIFUNGICOS:
Clindamicina 1. ANTBIOTICOS
Metronidazol * De estructura poliénica: nistatina

2. AZOLES o AZOLICOS
¢ IMIDAZOLES (topicos): miconazol, clotrimazol
o TRIAZOLES: itraconazol, fluconazol
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ANTIBACTERIANOS: Metronidazol

El metronidazol es un antimicrobiano cuyo mecanismo de accion trae como consecuencia la
alteracion de la estructura helicoidal del ADN. Se absorbe en forma rapida y completa.
Presenta una amplia distribucién y logra concentraciones considerables en secrecién vaginal,
semen, saliva, bilis y LCR. Atraviesa placenta y se excreta con la leche materna. Su metabo-
lismo es hepético. EI Metronidazol, tanto via oral como local, es el medicamento de 1° elec-
cién ante cuadros de vaginosis bacteriana y vaginitis por Tricomonas.'**®

En general es un farmaco bien tolerado pero se han reportado eventos adversos como sabor
metalico, nduseas, diarrea, dolor abdominal, anorexia y colicos. Si existe consumo concomi-
tante de alcohol puede producirse efecto de tipo disulfiram. Asociado con anticoagulantes
orales puede inhibir su metabolismo y prolongar la accién farmacolégica de los mismos. No
utilizar durante el primer trimestre del embarazo. Reducir un 50% de la dosis en pacientes
con Insuficiencia hepatica.® 2

ANTIBACTERIANOS: Clindamicina

La clindamicina es un antibiético semisintético derivado de la Lincomicina cuyo mecanismo
de accién se produce por union a la subunidad 50 S de los ribosomas. Presenta una buena
absorcion intestinal que no se ve afectada por la presencia de alimentos. Su metabolismo es
hepatico.>™#La clindamicina puede ser usada en forma tépica o por via sistémica y posee
evidencias como droga de segunda linea ante la imposibilidad de dar metronidazol.™'®

El efecto adverso mas frecuente es la diarrea (10 - 30%) que se presenta entre el 2°y 10° dia
de tratamiento; y el evento mas grave es la colitis pseudomenbranosa (6%) que se presenta
luego de la 2° a 10° semana del tratamiento. La presencia de diarrea exige la discontinua-
cion del tratamiento.

No asociar a Macrélidos ni Cloranfenicol ya que comparten el mismo sitio de accion. Potencia
el efecto de Aminoglucosidos y Blogueantes neuromusculares a nivel de la placa motora,
pudiendo provocar un leve blogueo neuromuscular. Reducir dosis en pacientes con insufi-
ciencia hepatica. No se recomienda su uso durante el embarazo *%.
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ANTIFUNGICOS: Antibiéticos de estructura poliénica: Nistatina

Antibiético poliénico antimicético producido por Streptomyces noursei de aplicacion local
exclusivamente. Acttia por unién al esterol de las membranas de hongos sensibles provocan-
do alteracion de la permeabilidad por pérdida de sustancias vitales. Se considera fungistati-
cay fungicida segun la concentracion. Adolece de actividad frente a bacterias, virus y proto-
zoos. No afecta la flora intestinal normal.® 1* 2

No puede ser administrado por via parenteral debido a su toxicidad, por lo tanto, su accién
terapéutica queda restringida a infecciones mucocutaneas producidas por las distintas espe-
cies de Candida. Apenas se absorbe en el tracto gastrointestinal por lo que acttia éptimamen-
te a nivel local en dicho sitio. Aparece practicamente sin modificaciones en las heces. '* %

Este medicamento tiene eficacia demostrada para el tratamiento de micosis vulvovaginales
al igual que los azoles por lo que puede ser usado como droga de 1ra linea,''® 222282930

Si bien las reacciones adversas asociadas a la administracion oral son infrecuentes, se han
reportado: nauseas, vémitos y diarrea. Es poco frecuente la irritacion local, rush y urticaria.
Administrada por via tépica puede producir dermatitis de contacto y en ocasiones, irritacién.
Esta contraindicada en casos de hipersensibilidad a la Nistatina® "%,

ANTIFUNGICOS: AZOLES

Este grupo de antifngicos fungistaticos se caracteriza por inhibir la Gltima fase de la sintesis
del ergosterol en la membrana celular fingica, generando de esta forma membranas osmo-
ticamente inestables.Estos compuestos se caracterizan por poseer anillos en su estructura
quimica y, segun la naturaleza de éstos sus propiedades fisicoquimicas se ven modificadas,
confiriendo diferentes posibilidades de: acceso dentro del organismo, mayor o menor toxici-
dad, indice terapéutico, etc. De todas maneras, el espectro y el mecanismo basico de accion
son medularmente comunes.® ' 2

El espectro antifingico in vitro es amplio: comprende a la mayoria de los dermatofitos, la
especie Candida, C. neoformans, C. immitis, H. capsulatum, B. dermatitidis, y agentes pro-
ductores de cromomicosis. En relacién a la especie Candida, los azoles inhiben la transfor-
macion de levaduras a seudohifas; siendo las primeras mas susceptibles a la fagocitosis leu-
cocitaria, por lo que éste puede considerarse un mecanismo de accion adicional.”
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Al poseer un metabolismo hepético y dependiente del citocromo P450, estos farmacos par-
ticipan de varias interacciones farmacoldgicas que pueden limitar su utilizacion en determi-
nadas ocasiones * ™.

Dentro de sus interacciones farmacoldgicas se ha descripto que aumentan los niveles plas-
maticos de los hipoglucemiantes orales por lo que existe un mayor riesgo de hipoglucemias
en pacientes diabéticos tratados con estos antimicéticos. También se ha reportado aumento
de las concentraciones plasmaticas de los siguientes farmacos: anticoagulantes orales, blo-
queantes calcicos, fenitoina, benzodiacepinas, corticoides, inhibidores de proteasa, antihista-
minicos no sedantes, cisapride. En relacion a estos dos ultimos farmacos, el uso concomi-
tante con azoles potencia el riesgo de arritmias cardiacas® '* .

ANTIFUNGICOS Azoles TOPICOS: Miconazol

El Miconazol comparte el mecanismo de accién con los otros azoles. La absorcién sistémica
luego de la aplicacion cutanea o vaginal es minima. En la piel, el Miconazol penetra el estra-
to corneoy persiste durante mas de 4 dias. Este imidazol tiene eficacia demostrada en ensa-
yos clinicos?##% 2% qguias terapeuticas™'® y otras fuentes de evidencias.?"

La administracion tépica es bastante segura y sélo se han relatado casos de irritacién local y
reacciones de hipersensibilidad como ardor, eritema 'y prurito local.>#

Los excipientes de los preparados vaginales pueden afectar el latex de diafragmas y condo-
nes. El Miconazol no puede ser utilizado en el embarazo o en pacientes con hipersensibili-
dad al farmaco.® 1920282930

ANTIFUNGICOS Azoles TOPICOS: clotrimazol

El Clotrimazol tiene el mismo mecanismo de accion que los otros azoles. Posee una minima
absorcion luego de su aplicacion en piel, mientras que la absorcion luego de su aplicacion
vaginal puede alcanzar un 3 — 10% de la dosis administrada. Se metaboliza en higado a
compuestos inactivos que son eliminados por heces y orina. * ™%

Es un medicamento (dentro de los azoles) recomendado como primera linea para el trata-
miento local de micosis vulvovaginales. 182" 2226230

Puede desencadenar irritacion local, ardor, eritema y prurito. Esta contraindicado en casos de
hipersensibilidad y embarazo ya que se ha descripto embriotoxicidad en animales.® %
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ANTIFUNGICOS Azoles / Triazoles: ltraconazol

El ltraconazol comparte el mismo mecanismo de accién con los otros azoles. Posee pobre
absorcion oral y para mejorarla debe ser ingerido con un pH gastrico bajo. Posee una unién
a proteinas plasmaticas del 99% presentando una amplia distribucién, pero la concentracién
en LRC es baja®"**. Posee metabolismo hepatico y eliminacion renal en forma inactivada, la
cual no se ve alterada en pacientes con insuficiencia renal. Es un medicamento de segunda
linea cuando la recomendacion es la via oral, pero con evidencias claras de eficacia. *'& 22

Puede provocar intolerancia digestiva y elevacion de las enzimas hepaticas por lo que se reco-
mienda determinar los niveles de transaminasas en pacientes con insuficiencia hepatica o en
aquellos con tratamientos prolongados® 2.

Otros eventos reportados fueron cefaleas, hipopotasemia, prurito y rash cutaneo. Dosis de
ltraconazol superiores a 400 MG/dia pueden desencadenar supresion adrenal, edemas e
hipertensién arterial™. Esta contraindicado en pacientes ancianos, insuficiencia cardiaca, uso
simultaneo de cisapride, terfenadina o astemizol. * %

ANTIFUNGICOS Azoles / Triazoles: Fluconazol

El Fluconazol comparte el mismo mecanismo de accion con los otros azoles. Posee una
buena absorcion oral logrando una biodisponibilidad mayor al 90%. La absorcién oral no se
ve afectada por la presencia de alimentos ni farmacos antiacidos ni bloqueantes H2. La union
a proteinas plasmaticas es del 12% por lo que se distribuye bien en todo el organismo alcan-
zando concentraciones similares en LCR, saliva, esputo y vagina.

Su vida media es de 30 hs. y se prolonga en la insuficiencia renal. Presenta metabolismo
hepatico y actta como inhibidor del sistema citocromo P450. La eliminacién es por via renal
y puede ser removido por dialisis * .

Al igual que el Itraconazol es uno de los medicamentos con mayor aval cuando se requiere
la via oral #8222 En general es la droga de primera linea en estas circunstancias®®. Si
bien el Fluconazol es un farmaco bien tolerado, se han reportado como eventos adversos:
nauseas, vomitos y molestias abdominales. La incidencia de aumento reversible de transami-
nasas hepaticas varia entre 1,5a 5 % de los pacientes” "%,
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Ocasionalmente puede provocar rush cutaneo y trombocitopenia. Las alteraciones hepaticas
y la presencia de eritema cutaneo obligan a vigilar al paciente y/o a suspender el tratamien-
-t09, 19, 20.

No se han relatado efectos sobre la sintesis de esteroides. Ademas, aumenta los niveles plas-
maticos de AZT y Teofilina. Puede provocar fallo en la actividad de los anticonceptivos orales.
Los diuréticos tiazidicos parecen aumentar la concentracién plasmatica de Fluconazol pero
no se ha confirmado la importancia de este dato desde un punto de vista clinico™. No se
recomienda su uso en el embarazo * ™.
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INFORMACION COMPLEMENTARIA

1. Trabajos seleccionados (ResUmenes)
Consulte el CD adjunto.

2. Palabras clave

Infecciones genitales femeninas
Vulvovaginitis por candida (VWC)
Vulvovaginitis por tricomonas (VVT)
Vaginosis bacteriana (VB)

Educacion sexual

Enfermedad de Transmisién Sexual (ETS)

217

disponible en CIMEFF http://www.femeba.org.ar/fundacion



AUTORES

UNIDAD 1 / Epidemiologia

Fiebre:

Christian Hertlein

Meédico Especialista en Infectologfa. Epidemidlogo.

Direccion de Epidemiologia. Ministerio de Salud de la Nacién.

Infecciones Respiratorias Altas:

Luis Carlino

Médico Especialista en Neumonologfa. Epidemiologo.
Direccién de Epidemiologia. Ministerio de Salud de la Nacién.

UNIDAD 1/ Remediar

Luciana Pozo

Lic. en Sociologfa. Universidad de Buenos Aires. Area de Programacion, PROAPS-Remediar.
Mauricio Monsalvo

Lic. en Ciencia Politica. Universidad de Morén; Master en Metodologia de la Investigacién Social.
Universidad de Bologna/Universidad de Tres de Febrero. Area de Programacién, PROAPS-Remediar.

UNIDAD 1/ Mercado de Medicamentos

Sonia Tarragona

Licenciada en Economia y Master en Finanzas Publicas Provinciales y Municipales de la Universidad
Nacional de la Plata. Especialista en Economia de la Salud. Docente de la Facultad de Ciencias
Econdmicas de la Universidad Nacional de La Plata. Unidad de Investigacion Estratégica en Salud
(U.LE.S.) del Ministerio de Salud de la Nacién.

Ernesto Toffoletti

Licenciado en Economia y Master en Finanzas Publicas Provinciales y Municipales de la Universidad
Nacional de La Plata. Docente de la Universidad de Ciencias Empresariales y Sociales. Unidad de
Investigacién Estratégica en Salud de la Unidad Ministro del Ministerio de Salud de la Nacion.
Joaquin Caporale

Licenciado Economia y Master en Finanzas Publicas Provinciales y Municipales de la Universidad
Nacional de La Plata. Investigador del Centro de Endocrinologia Experimental y Aplicada de la
Universidad Nacional de la Plata (CENEXA). Unidad de Investigacion Estratégica en Salud de la Unidad
Ministro del Ministerio de Salud de la Nacion.

218

disponible en CIMEFF http://www.femeba.org.ar/fundacion



UNIDAD 2 / FIEBRE
Prof. Méd. Mario A. Meuli
Prof. Titular Interino. Cétedra de Farmacologia. Universidad Nacional de Tucuman. Especialista en

Farmacote-rapéutica y Auditoria en Medicamentos. Director del Curso de URM en Atencién Primaria
de la Salud. Miembro del GAPURMED (Grupo Argentino para el Uso Racional de los Medicamentos).

UNIDAD 3 / INFECCIONES RESPIRATORIAS ALTAS

Prof. Méd. Mario A. Meuli

Prof. Titular Interino. Cétedra de Farmacologia. Universidad Nacional de Tucuman. Especialista en
Farmacote-rapéutica y Auditoria en Medicamentos. Director del Curso de URM en Atencién Primaria
de la Salud. Miembro del GAPURMED (Grupo Argentino para el Uso Racional de los Medicamentos).

UNIDAD 4 / INFECCIONES URINARIAS BAJAS

Prof. Méd. Mario A. Meuli

Prof. Titular Interino. Cétedra de Farmacologia. Universidad Nacional de Tucuman. Especialista en
Farmacote-rapéutica y Auditoria en Medicamentos. Director del Curso de URM en Atencién Primaria
de la Salud. Miembro del GAPURMED (Grupo Argentino para el Uso Racional de los Medicamentos).

UNIDAD 5 / VULVOVAGINITIS

Prof. Dr. Jorge Alberto Aguirre

Profesor de Farmacologia Aplicada. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Cordoba.
Argentina. Director del Centro de Farmacoepidemiologia y uso racional de medicamentos. Escuela de
Salud Publica. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Cordoba. Argentina.
Especialista en Farmacologia Clinica. Miembro de la Comisién de Medicamentos de C.O.M.RA.

Médica Maria Caterina Milone

Coordinadora Docente del Area Servicios y Fuentes de Informacion del Centro de
Farmacoepidemiologia y Uso Racional de Medicamentos. ESP. FCM.UNC. Docente del Curso de
Farmacologia Aplicada. ESP. FCM. UNC. Facilitadora de Ensefianza en Farmacoterapéutica Racional.
UNLP. OPS/OMS. Ex-Residente de Clinica Pediatrica — Hospital de Nifios. CBA. Ex-Jefe de Residentes
de Clinica Pedidtrica — Hospital de Nifios. CBA. Especialista en Pediatria-SAP-CMPC-UNC.

219

disponible en CIMEFF http://www.femeba.org.ar/fundacion



Revisores del Médulo 3:

Dr. Leonardo Garfi

Instituto Universitario Escuela de Medicina del Hospital Italiano de Buenos Aires.
Dr. Roberto Baistrocchi

Facultad de Medicina de la Fundacion Barceld.

Comité Docente:

Dra. Graciela Ventura / Ministerio de Salud de la Nacion

Dr. Armando Reale / Ministerio de Salud de la Nacidn

Dr. Eliseo Velasquez / Organizacién Panamericana de la Salud. OPS/OMS

Dr. José Luis Castro / Organizacion Panamericana de la Salud. OPS/OMS

Dra. Perla Mordujovich de Buschiazzo / CUFAR, Universidad Nacional de La Plata
Dr. Héctor Buschiazzo / CUFAR, Universidad Nacional de La Plata

Dr. Jorge Aguirre / Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cérdoba
Dr. Mario Meuli / Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Tucuman

Dra. Mabel Valsecia / Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional del Nordeste
Lic. Amanda Galli / AFACIMERA

Responsable editorial: Dra. Graciela Ventura

Coordinacion editorial: Dr. Gonzalo Meschengieser, Lic. Cristina Ratto
Procesamiento didactico: Lic. Amanda Galli, Lic. Maria Celeste Diaz
Correccion: Prof. Silvia Pachano

Disefo grafico: Marina Méndez Mosquera y Horacio Pozzo, args.
Imprenta: Gréfica Cid / Impreso en el mes de octubre de 2006

Agradecimientos: Agradecemos el apoyo y la colaboracion brindados en la elaboracion de los con-
tenidos del presente madulo al Dr. Hugo Fernandez, Director de Nacional de Programas Sanitarios del
Ministerio de Salud de la Nacion y a la Lic. Sonia Tarragona, Coordinadora de la Unidad de
Investigacidn Estratégica en Salud (U.LE.S.) del Ministerio de Salud de la Nacién.

Meuli, Mario

Mddulo Ill: uso racional de medicamentos, enfoque racional de la terapéutica de patologias agudas
en APS / Mario Meuli y Jorge Aguirre; edicion literaria a cargo de: Graciela Ventura - 1a ed.
Buenos Aires: Ministerio de Salud de la Nacién, 2006.

220 p.; 21 x 29,7 cm.

ISBN 950-38-0040-4

1. Salud Publica. I. Aguirre, Jorge II. Ventura, Graciela, ed. lit. Ill. Titulo
CDD 362.1

220

disponible en CIMEFF http://www.femeba.org.ar/fundacion



