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1. Seccién introductoria

1.1 Antecedentes y Justificacion de la Guia

a infeccién por sifilis es un problema prioritario de salud ptblica en América Latina
Ly el Caribe por la prevalencia de sifilis gestacional y la alta incidencia de sifilis congé-
nita (alrededor de 164.000 casos anuales) (2). La sifilis se transmite de la madre al feto
y puede conducir hasta en un 80% de los casos al aborto, muerte fetal, parto pretérmino
e infeccion del recién nacido o sifilis congénita, que puede ir acompafiada de diferentes

grados de discapacidad e inclusive la muerte (3).

En los dltimos afios, la region ha mostrado mejoria en algunos indicadores de salud publi-
ca tales como el porcentaje de mujeres que asistieron a control prenatal y les realizaron
pruebas de laboratorio para deteccidn de sifilis dado que la deteccion pasé del 73 al 83%
y el porcentaje de las gestantes que presentaron resultados positivos para sifilis, pasé
del 0.9% al 0.5% entre 2008 y 2012. Sin embargo, otros indicadores no muestran esta
tendencia; por ejemplo, el nimero de mujeres que asistieron a control prenatal con resul-
tados positivos para sifilis y fueron tratadas la cual tuvo una reduccién del 85% al 80% en

los mismos periodos (4).

En cuanto a Colombia, los indicadores muestran que se requieren acciones para i) incre-
mentar el porcentaje de mujeres a quienes se les realiza prueba para deteccion de sifilis
en el control prenatal el cual podria ser inferior al 90%, ii) reducir el porcentaje de gest-
antes con pruebas positivas para sifilis que podria ser mayor al 5%, iii) e incrementar el
porcentaje de mujeres que reciben tratamiento oportuno al tener una prueba positiva
para sifilis durante el embarazo, que se encuentra entre el 75% y el 95% (4). En cuanto
a la incidencia de sifilis congénita en Colombia el Sistema de Vigilancia Epidemiolégica
(SIVIGILA) para el 2013 report6 2,43 casos de sifilis congénita/1.000 nacidos vivos (5),
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un valor que es casi cinco veces mayor a la meta estipulada por la Organizacién Panamericana de

Salud (OPS) en su Plan de Eliminacion de Sifilis Congénita.

En el afio 2008 se concluy6 que la eliminacion de la transmisién materno infantil del VIH y de la sifilis
congénita de manera simultanea era una alternativa necesaria y que dinamizaria la eliminacion de
barrerasy desafios de los servicios de atencion en salud (3). Por esta razén, en el afio 2010 el Consejo
Directivo de la OPS aprob¢ la Estrategia y el Plan de Accién para la Eliminacion de la Transmision

Materno Infantil del VIH y de la Sifilis Congénita en las Américas para el afio 2015 (3).

La guia de atencion de sifilis gestacional para Colombia (6) fue desarrollada en el afio 2000 y no ha
sido actualizada hasta la fecha. Por tanto, es prioritario para el pais el desarrollo de una guia que
haga mas integral la practica clinica, a través de la incorporacidén de las intervenciones en las que
la evidencia ha mostrado utilidad para detectar de manera temprana los casos de sifilis gestacional
y aplicar el tratamiento mas efectivo y de manera oportuna, pero que también permita tratar a
los contactos sexuales; de esta forma se espera romper la cadena epidemioldgica de transmisidn,
disminuir la transmisién materno infantil y reducir tanto la prevalencia de sifilis gestacional como

la incidencia de sifilis congénita.
Esta guia espera contribuir a la reducciéon de las barreras estructurales, al mejoramiento de la

calidad de la atencidn de las maternas, de los recién nacidos e impactar de forma positiva sobre los

indicadores de cumplimiento de las metas regionales.
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1.2 Objetivos

1.2.1 Incrementar la oportunidad en el manejo de la sifilis gestacional en gestantes

que acuden a control prenatal.

1.2.2 Reducir la variabilidad de la practica en el manejo de la mujer embarazada con
sospecha o diagndstico confirmado de sifilis gestacional, asi como la del recién nacido

con sospecha o diagnoéstico confirmado de sifilis congénita.

1.2.3 Brindar a los formadores de talento humano y a los profesionales de la salud
que atienden pacientes en riesgo de sifilis gestacional, la mejor evidencia disponible
respecto a la efectividad y seguridad de las intervenciones para la deteccidn, tratami-

ento y prevencion de la reinfeccidn de estas pacientes.

1.2.4 Cortar la cadena de transmision de la sifilis en las gestantes, el feto, su com-

pafiero y/o sus contactos sexuales.

1.2.5 Reducir la carga de la enfermedad asociada a la sifilis gestacional y sifilis

congénita en el territorio colombiano.

1.2.6 Generar indicadores para evaluar la implementacion de la GPC y su impacto en

la salud publica.
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1.3 Alcance
La presente GPC hace recomendaciones para todos los niveles de atencion en el Sistema General

de Seguridad Social en Salud colombiano.

En el primer nivel de atencién se hace referencia a las acciones de deteccién temprana, manejo
inicial de la sifilis gestacional, como también acciones de prevencion de la reinfeccidn, seguimiento
y referencia. Incluye ademas acciones de prevencion de la sifilis congénita, asi como la notificacién

y reporte de los casos probables y confirmados de sifilis gestacional ante las instancias pertinentes.

En el segundo nivel de atencién se hace referencia a las acciones de deteccién temprana y manejo
inicial de la sifilis gestacional, acciones de prevencion de la reinfeccién, seguimiento y referencia.
Incluye ademas acciones de prevencion de la sifilis congénita, seguimiento de los fetos potencial-
mente afectados de sifilis congénita y manejo de los recién nacidos con sospecha o diagnostico
confirmado de sifilis congénita. Al igual que el primer nivel, incluye acciones de notificacién y

reporte de casos probables y confirmados de sifilis gestacional y congénita.

En el tercer nivel de atencién se abordan las acciones de deteccién temprana y manejo inicial de
la sifilis gestacional, acciones de prevencion de la reinfeccion, seguimiento y referencia. Acciones
de prevencién de la sifilis congénita, seguimiento de los fetos potencialmente afectados de
sifilis congénita y manejo de los recién nacidos con sospecha o diagnéstico confirmado de sifilis
congénita y finalmente, acciones de notificacion y reporte de casos probables y confirmados de

sifilis gestacional y congénita.

1.4 Poblacion objeto

Esta GPC considerara los siguientes grupos de pacientes:

1.4.1 Sifilis gestacional: mujeres gestantes de cualquier edad atendidas en el
territorio colombiano.
1.4.2 Sifilis congénita: recién nacidos con sospecha o diagnéstico confirmado de

sifilis congénita.
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La presente GPC pretende apoyar al personal clinico asistencial:

1.5.1 Médicos generales y especialistas (obstetras), y enfermeras que realizan el control
prenatal a mujeres embarazadas susceptibles de adquirir sifilis en el embarazo o de
transmitir la sifilis previamente adquirida al feto, en los diferentes niveles de atencion en el
Sistema General de Seguridad Social en Salud colombiano.

1.5.2 Médicos generales y especialistas (pediatras, neonatélogos, infectélogos) que
atienden a recién nacidos con sospecha o diagndstico confirmado de sifilis congénita
en los diferentes niveles de atenciéon en el Sistema General de Seguridad Social en Salud
colombiano.

1.5.3 Médicos generales, especialistas (urdélogos, dermatélogos, ginecélogos, infectélogos),
y enfermeras que atienden al compafiero y/o contactos sexuales de la mujer con sospecha
o diagnoéstico confirmado de sifilis gestacional en los diferentes niveles de atencién en el

Sistema General de Seguridad Social en Salud colombiano.

1.6 Aspectos clinicos
1.6.1 Aspectos clinicos abordados por la GPC

1.6.1.1 Detecciéon de casos de sifilis gestacional en el punto de atencién para
incrementar oportunidad del diagndstico y tratamiento.
1.6.1.2 Diagnéstico confirmatorio de sifilis gestacional y seguimiento de los titulos
seroldgicos maternos.
1.6.1.3 Tratamiento adecuado de la sifilis gestacional de acuerdo al estadio materno
de la infeccion para reducir riesgo de aborto, parto pretérmino, dbito fetal, sifilis
congénita y cortar cadena de transmision.
1.6.1.4 Utilidad de la prueba de sensibilidad a la penicilina para prevenir reacciones
alérgicas severas.
1.6.1.5 Diagnéstico de sifilis congénita para tratamiento oportuno y efectivo.
1.6.1.6 Tratamiento de la sifilis congénita para reduccion del riesgo de complicaciones,
mortalidad neonatal y de secuelas.
1.6.1.7 Tratamiento de la mujer embarazada con reinfeccién para reducir el riesgo de
aborto, parto pretérmino, 6bito fetal, sifilis congénita y sus secuelas, y cortar cadena
de transmision.
1.6.1.8 Método de notificacién a los contactos sexuales para incrementar adherencia
al tratamiento, reducir riesgo de reinfeccion y cortar la cadena epidemioldgica de
transmision.

1.6.1.9 Tratamiento a los contactos sexuales.
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1.6.2 Aspectos clinicos no abordados por la GPC
1.6.2.1 Los manejos de condiciones especificas derivadas de complicaciones o secuelas
de la sifilis congénita por parte de sub-especialistas ameritan recomendaciones
especificas que exceden el alcance de la presente GPC.
1.6.2.2 Manejo de la mujer menor de 14 afos de edad. Las mujeres menores de 14
afios de edad, deberan ser atendidas de acuerdo con las especificaciones definidas en
el protocolo y modelo de atencién integral en salud a victimas de violencia sexual que

esté vigente.

2. Seccién de descripcién metodolégica

El GDG desarrollé la GPC de acuerdo con los lineamientos de la Guia Metodolégica para la
elaboracion de Guias de Practica Clinica con Evaluaciéon Econdmica en el Sistema General de

Seguridad Social en Salud colombiano (1).

2.1 Conformacidén y Funciones del GDG

El GDG se caracteriz6 por una alta heterogeneidad en saberes y conocimientos, de tal forma que
muchos puntos de vista fueran tenidos en cuenta en el momento de formular las recomendaciones
de esta GPC.

El grupo se constituy6 con expertos ensffilis, atenciéon primaria, salud publica, ginecologia, pediatria,
dermatologia, infectologia, microbiologia, urologia y la representante de los pacientes, quienes se
encargaron de participar en la definiciéon de los alcances y objetivos de la GPC, formulacion de
las preguntas clinicas, graduacién de los desenlaces, en los consensos y en la formulacién de las

recomendaciones.

Cabe anotar las consideraciones que tuvo el GDG para la bisqueda y seleccién del representante
de pacientes, toda vez que las patologias que ocupan esta GPC llevan consigo estigma social y
otros aspectos que dificultan la consecucion de pacientes que deseen participar en el proceso.
Por esto, y buscando incorporar las diversas realidades que enfrentan las mujeres en territorios
donde las barreras para la prevencion, diagnoéstico, tratamiento y seguimiento explican parte de
la persistencia de la enfermedad, y los aspectos culturales reproducen comportamientos sexuales,
roles de género y condiciones de vulnerabilidad que afectan mayoritariamente a las mujeres, se

decidié la inclusién de un profesional de atencién primaria y proveniente de las regiones, decision
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que redund6 en mayor conocimiento de la patologia que enriquecié los espacios de discusion y

decision al interior del grupo.

Se contd con la presencia de los expertos metodolégicos del area de la epidemiologia clinica quienes
se encargaron del desarrollo de los documentos, bisqueda, seleccidn y evaluacién de la calidad de
las GPC, de las busquedas de novo y de la seleccion de los estudios a incluir, de la evaluacion del

conjunto de la evidencia y de la redaccion preliminar de las recomendaciones.

Finalmente, un grupo conformado por expertos en administraciéon y en comunicaciones apoyaron
la labor de direccién y administracion de los procesos, difusién y comunicacién de las diferentes

etapas de construccion de esta GPC.

2.2 Formulacién de preguntas

Una vez se definieron el alcance y los objetivos finales de la guia, el GDG formul6 de manera
preliminar las preguntas clinicas contestables, de acuerdo a los aspectos clinicos de diagnostico y
tratamiento de la poblaciéon de mujeres y de recién nacidos que estan en riesgo de contraer sifilis
gestacional o congénita, respectivamente. Por su importancia, un tercer aspecto relacionado con
el tratamiento de los contactos sexuales de la gestante fue introducido y desarrollado de manera

independiente en una pregunta clinica disenada para ello.

Para la formulacién preliminar se tuvieron en cuenta los siguientes puntos:

e Experticia de los miembros del GD en el tema de la sifilis gestacional y congénita
e Larevision de la literatura conocida del tema
e Los vacios en el conocimiento mas importantes detectados en los aspectos clinicos

determinados.

El resultado obtenido fue de 11 preguntas preliminares que se revisaron y discutieron con los
expertos del Ministerio de Salud y Proteccién Social, del IETS y del UNFPA. Los resultados de esta
reunidn se socializaron y discutieron de manera virtual con los expertos del GDG en varias sesiones
y basados en el tiempo y los recursos disponibles para la elaboracién de la GPC, por medio de un
consenso informal se llegd al acuerdo de contestar 4 preguntas principales, dos de las cuales se
abordaron con dos componentes diferentes en la parte de la intervencién - comparacién, dando

lugar a dos nuevas preguntas derivadas de las mismas.
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Posteriormente, las preguntas genéricas fueron reformuladas como preguntas especificas
utilizando el formato PICO! y utilizadas para la identificacién y graduacién de desenlaces. A
continuacién se enuncian las preguntas genéricas, las especificas se encuentran al comienzo de

cada recomendacion.

1. ¢Cudl es el método mas efectivo para la deteccién de casos de sifilis gestacional?

2. ¢Cudl esla utilidad de la prueba de penicilina para prevenir reacciones alérgicas severas en
mujeres con sifilis gestacional?
;Cudl es el tratamiento mas efectivo y seguro en mujeres con sifilis gestacional?

4. ;Cual es el método mas efectivo y seguro para el manejo de lasifilis en los contactos sexuales
de mujeres con sifilis gestacional?

5. (Cudl es el tratamiento mas efectivo y seguro para la reinfeccién en mujeres con sifilis
gestacional?

6. ;Cual es el tratamiento mas efectivo y seguro para la sifilis congénita?

2.3 Identificacion y graduacion de desenlaces

Siguiendo los lineamientos de la Guia Metodoldgica, el GDG identific6 los desenlaces de las
preguntas especificas de forma simultanea con el proceso de formulacién de las mismas, sefialando

aquellos que implicaran beneficios y riesgos para los pacientes.

El GDG realizé la socializacién de alcance, objetivos y preguntas especificas con lo cual se logrd
congregar a los expertos temdaticos miembros, representantes de las diferentes entidades
gubernamentales, las sociedades cientificas, la academia, los profesionales independientes, las
organizaciones no gubernamentales, los pacientes, cuidadores y las asociaciones que los agremian.
Esta actividad se divulgé a la opinién publica a través de las paginas web del Ministerio de Salud
y Proteccion Social y de la Alianza CINETS, que también permitieron la recepcidon de aportes y

comentarios por parte de esas mismas entidades y por otros interesados.

El GDG, teniendo en cuenta la asistencia de los expertos tematicos y representantes de los grupos
de interés incluyendo los pacientes, considerd pertinente la realizacion de la graduacién de los
desenlaces propuestos utilizando la metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) sugerida por la Guia Metodolégica. La escala que se utilizé para

calificar la importancia de los desenlaces se presenta a continuacion:

1 Poblacién intervencién, comparacion, outcome — desenlace-. EIl GDG no consideré relevante la
variable tiempo para la formulacion de las preguntas especificas debido a la alta heterogeneidad de rangos de
seguimiento en los estudios del tema de la Guia.
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Tabla 1. Escala de Importancia de los desenlaces

ESCALA IMPORTANCIA

i Desenlace critico; es clave para la toma decisiones.

Heatnassanstansesssesssenns Hevtreatosesssnsnasestesssseserasantttessoreserataststesesseseratsntstessssessrastenttessssessaeatertteessseesstatestssessssssrnas H
¢ No importante; se recomienda no incluirlo en la tabla de evaluacién
P13 i de resultados. No juega un papel en el proceso de elaboracién de

: : recomendaciones.

Tomado de la Guia Metodoldgica; adaptado de Guyatt et al (7)

Posteriormente el GDG consolidé la informacién y seleccioné los desenlaces teniendo en cuenta
aquellos graduados como criticos. El resultado de este proceso se encuentra en el Anexo 2.

Graduacién de desenlaces y definicién de preguntas clinicas con estructura PICO.

Los comentarios y observaciones resultado de la socializacién respecto al alcance, objetivo y
preguntas especificas obtenidos en la reunion de socializacidn, asi como los recibidos a través de
la paginas web del Ministerio de Salud y Proteccién Social y de la Alianza CINETS, fueron valorados
por el GDG.

2.4 Busqueda, evaluacion de GPC y selecciéon de GPC
como fuente de evidencia

Siguiendo la metodologia propuesta por la GM, se presentan los siguientes pasos:

2.4.1. Busqueda sistematica de la literatura para identificaciéon
de las GPC disponibles

El GDG de la GPC realizé una buisqueda sistematica orientada a identificar las GPC nacionales e
internacionales disponibles, en los buscadores y bases de datos de literatura biomédica MEDLINE,
EMBASE y LILACS entre enero de 2008 a mayo 2013. De forma complementaria, se realizé una
buisqueda manual en sitios web de desarrolladores o compiladores de GPC de practica clinica tales
como Trip Database, Guidelines International Network (G-I-N), National Guidelines Clearinghouse
(NGC), National Institute for Clinical Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN) y New Zealand Guidelines Group (NZGG).

2.4.2. Seleccion de las GPC a ser evaluadas

Se seleccionaron GPC que hicieran referencia a un proceso de busqueda y evaluacion critica de
evidencia en alguna de las areas de interés de la GPC en desarrollo. La seleccion de la informacion
proveniente de las bases de datos se llevé a cabo de forma independiente por dos evaluadores,

teniendo en cuenta los siguientes criterios:
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Tabla 2. Criterios de seleccion de las GPC

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

e Guias de practica clinica basadas en la e Guias relacionadas con el diagndstico y/o tratamiento
i evidencia. i delasITS-ITG en poblacién victima de abuso sexual. !
e Gufas de prictica clinica publicadas desde el e Guias relacionadas con el diagndstico y/o tratamiento i
afio 2008. i de pacientes coninfeccién por el Virus de la

Inmunodeficiencia Humana.

Gufas relacionadas con el diagndstico, Guias relacionadas con el diagndstico y/o tratamiento

prevencién y/o tratamiento de la sfilis en de pacientes con infeccién por el Virus del Papiloma
gestantes de cualquier edad. i Humano.

e Guias relacionadas con el diagndstico, e Guias relacionadas con el diagndstico y/o tratamiento
prevencion y/o tratamiento de la sifilis i de pacientes con Hepatitis B, Co D.
congénita. H

Gufas relacionadas con el diagndstico, i e Guias relacionadas con el diagndstico y/o tratamiento
prevencidn y/o tratamiento de la sensibilidad i de pacientes con escabiosis.
a la penicilina en mujeres gestantes. H

Guias de practica clinica relacionadas con e Guias relacionadas con el diagndstico y/o tratamiento
el tratamiento de los contactos sexuales i de pacientes con pediculosis pubica.

de gestantes diagnosticadas con sifilis y las
estrategias de seguimiento a los mismos.

GPC cuyo alcance y objetivo estén diferentes a los de
la GPC actual

i o |[dioma: espafiol o inglés.

'l:'.uente: Elaboracién propia del GDG.

Se obtuvieron 62 referencias a partir de la busqueda en la base de datos. Luego de realizar la
remocidén de duplicados y preseleccidn, se obtuvieron 58 documentos. Se identificaron 25 GPC que
cumplian con los criterios de seleccion, de los cuales 2 fueron excluidas por haber sido publicadas

antes de 2008. Se procedid a evaluar la calidad de las 23 gufas.

2.4.3. Evaluacion de las GPC seleccionadas

El GDG evalu6 la calidad de las GPC identificadas mediante la utilizacién del Instrumento AGREE
Il (Appraisal of Guidelines Research and Evaluation). Cada guia seleccionada fue valorada por 2
evaluadores de forma independiente uno de ellos con experiencia en desarrollo de guias de
practica basadas en la evidencia y el otro experto tematico, quienes calificaron cada uno de los
items contenidos en los diferentes dominios del instrumento y asignaron un juicio sobre la calidad
global de la GPC. En el caso de desacuerdo se recurrid a un tercer evaluador. Los resultados de la
calificacion de las guias con el instrumento AGREE II se encuentran en el Anexo 3. Evaluacién de la

calidad de las guias de prdctica clinica de sifilis gestacional y congénita.

Se encontré una calidad baja de GPC sobre sifilis, el punto con menor puntaje de calidad es rigor
en la metodologia, siendo solo de alta calidad los dominios de alcance y objetivos y claridad en la
presentacién. Con la informacién obtenida de la evaluacion de las GPC con el instrumento AGREE
11, se realiz6 un consenso no formal al interior del GDG en las que se determino que la calidad de las

GPC evaluadas no permiten la adaptacién de las recomendaciones de ninguna de las guias.
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3. Desarrollo de NOVO de la GPC

Dado que no se identificaron GPC cuyas recomendaciones fueran susceptibles de incorporar
a la GPC, el paso 9A de la Guia Metodolégica no se realizd, y el GDG procedi6 con el paso 9B

que sefala los pasos para el desarrollo de novo de guias de practica clinica basadas en evidencia.
Los criterios de inclusién para la seleccién de evidencia se enuncian a continuacién:

e Tipo de estudios: revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y cohortes
en caso de no encontrar ECA.

e Tipos de intervenciones: estudios relacionados con el diagndstico o tratamiento de las
mujeres con sifilis gestacional, de sus contactos sexuales, del recién nacido con sifilis
congénita y estudios que valoren la efectividad de la aplicacién de prueba de sensibilidad
a la penicilina.

e Tipo de poblacién: personas en riesgo de tener o con diagndstico de sifilis gestacional o
sifilis congénita.

e Otros aspectos: publicadas desde 2003, en idioma espafiol o inglés.

3.1 Procesodebusquedaderevisiones sistematicas delaliteratura

En esta fase se realizd la identificacién de las revisiones sistematicas de la literatura disponibles;
para esto, el GDG conté con el apoyo del Grupo de Infecciones de Transmisién Sexual de la

Colaboracion Cochrane.

A partir de las preguntas en formato PICO, la revision de los términos en los documentos existentes
y en el manual de indexacion de las diferentes bases de datos, el GDG definié los términos que
fueron empleados para las buisquedas sistematicas. Estas palabras clave incluyeron keywords,
MeSH, DeCS asi como términos libres que junto a los filtros metodolégicos constituyeron la

estrategia de busqueda para cada pregunta.

La busqueda se gener6 teniendo en cuenta las siguientes fuentes: el metabuscador TripDatabase, 1a
base de datos de Revisiones sistematicas de la Colaboracién Cochrane, el CDR (Center for Reviews
and Dissemination) de la Universidad de York y las bases de datos generales (MEDLINE via Pubmed,
y EMBASE). También se consultaron fuentes de literatura gris y la base de “datos compartidos”
disenada por el propio GDG como fuente de informacién de busqueda manual. De forma paralela,
se consultd a los expertos tematicos de la GPC para ampliar la seleccién de estudios a otro tipo de

material que pudiera arrojar mas resultados (eventos de las sociedades cientificas implicadas en
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el tema, nacionales e internacionales, la industria farmacéutica, los proveedores, aseguradores,

instituciones prestadoras de salud - IPS).

No se realizaron buisquedas de valores y preferencias de pacientes en cuanto al manejo de la sifilis
gestacional y sifilis congénita, como se mencion6 en el medio local inducen a estigma social y
culpa, por lo cual la informacién no esta disponible para esta tematica ya que no se cuenta con
ligas o grupos de representantes de pacientes como sucede en otras entidades como el VIH/Sida

o el cancer.

Los encargados de las biisquedas entregaron un consolidado que incluyé fechas de realizacion,
estrategias completas y resultados. Asi mismo, las referencias fueron almacenadas en Endnote,
software para manejo de citas bibliograficas. Estos documentos se encuentran en el Anexo 4,

Consolidado de busquedas y resultados.

3.2 Seleccion del conjunto de la evidencia

El proceso de busqueda se realiz6 en la etapa inicial, sin embargo la seleccion y evaluacién del
conjunto de la evidencia se realizé en paralelo y de forma secuencial - de acuerdo con el orden
l6gico de las preguntas clinicas - por parte de dos equipos integrados por metodélogas y monitores,

en cabeza del lider de la GPC y validado en reuniones semanales para presentar resultados.

Al interior de los grupos de revision, se realizd una valoracién no enmascarada pareada por
revisores independientes de los resultados de cada una de las busquedas y se seleccionaron
estudios de acuerdo con criterios de inclusién y seleccién incluyendo lectura de titulos, resimenes

y textos completos para tomar la decision final.

Todos los desacuerdos, cuando se presentaron, se manejaron a través de la evaluacién indepen-

diente de un tercer metoddlogo.

Una vez identificadas las revisiones sistematicas susceptibles a ser incluidas, se procedi6 a evaluar
la calidad metodolégica por medio de la herramienta AMSTAR, ampliamente conocida por el GDG,
la cual es recomendada por la GM. Los resultados de la evaluacion fueron consignados en matrices

disefiadas para tal fin y socializados en las reuniones al interior del GDG.

26/ UNFPA



Guia de practica clinica basada en la evidencia para la atencién
integral de la sifilis gestacional y congénita / GPC-2014-41

3.3 Evaluacion de la calidad del conjunto de la evidencia cientifica

El GDG utiliz6 la metodologia GRADE, la cual evalda la calidad del conjunto de la evidencia

disponible para cada desenlace mediante la valoracion de los siguientes aspectos:

¢ Riesgo de sesgos.

e Homogeneidad de los resultados.
e Evidencia directa.

e Precision.

e Evaluacién del sesgo de publicacion.

Es preciso anotar en este punto que los estudios aleatorizados parten de una calidad alta y se

podra rebajar su calidad en caso de presentar:

e Riesgos de sesgos.

e Heterogeneidad en los resultados.
e Evidencia indirecta.

e Imprecision.

e Sesgo de publicacidn.

En caso de baja calidad de un estudio que no corresponde a un ensayo controlado aleatorizado, se

puede aumentar la calificaciéon por medio del cumplimiento de los siguientes factores:

e  Gran magnitud del efecto (Riesgo Relativo - RR- mayor a 5 o menor a 0.2).
e Presencia de gradiente dosis - respuesta.
e Factores de confusidn presentes. La asociacion persiste a pesar de la presencia de factores

de confusidn cuyo efecto tiende a disminuir la asociacidn (favorece la hipétesis nula).
Al final de la evaluacion se tiene la calificacion de la calidad de la evidencia para cada desenlace

de acuerdo con las categorias definidas: alta, moderada, baja o muy baja. El significado de cada

categoria se enuncia en la Tabla 3.
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Tabla 3. Calidad de la evidencia. Sistema GRADE
(The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

CALIDAD DE LA EVIDENCIA | DEFINICION REP. GRAFICA

i Alta ¢ Es muy poco probable que nuevos | ++++
H i estudios cambien la confianza que se
i tiene en el resultado estimado. :

Moderada Es probable que nuevos estudios i+
tengan un impacto importante
en la confianza que se tiene en el
resultado estimado y que estos
puedan modificar el resultado.

Baja Es muy probable que nuevos ++
estudios tengan un impacto
importante en la confianza que se
tiene en el resultado estimado y que
estos puedan modificar el resultado.

Muy baja Cualquier resultado estimado es muy : +
incierto.

Fuente: Guia para el abordaje sindrémico del diagndstico y tratamiento de las infecciones de transmisién
sexual y otras infecciones del tracto genital (8).

La metodologia GRADE propone el diligenciamiento de tablas de evidencia con la informacién
para cada desenlace, utilizando su software GRADEpro® (GRADEprofiler). El GDG utiliz6 este sis-
tema para la construccion de las tablas de resumen de la evidencia. Estas tablas resumen la infor-
macion respecto a: los desenlaces evaluados, el nimero de estudios que aportaron evidencia para
cada desenlace evaluado, el juicio sobre los dominios que se toman en cuenta para evaluar la cali-
dad de la evidencia antes mencionados, el riesgo de presentar el evento en el grupo que recibe la
intervencion, el riesgo de presentar el evento en el grupo control, el efecto relativo y absoluto de la
intervencion, la calidad de la evidencia y la importancia de los resultados. Las tablas se encuentran

en el Anexo 5. Tabla de resumen de la evidencia.

Finalmente, se asigno la calificacion global de la evidencia que soporta las intervenciones relativas
alos desenlaces criticos. Esta fue tomada en cuenta como parte de los insumos para la formulacién

de las recomendaciones, proceso que se desarrolla a continuacién.

3.4 Proceso de formulacion de recomendaciones

La formulacién de recomendaciones se realizé de acuerdo con los lineamientos de la GM. Para
esto, el GDG redacté las recomendaciones preliminares que fueron consideradas en el consenso
formal de expertos una vez se expusieron las tablas de evidencia construidas previamente, las
cuales fueron el insumo para el proceso de formulacién de las recomendaciones. A continuacién

se desarrollan los pasos seguidos en esta fase.
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3.4.1 Consenso de expertos

La metodologia de consenso fue utilizada para el consenso informal en el que se desarrollaron las
definiciones de caso y un consenso formal de expertos para la formulacién de las recomendaciones.
Se logré consenso para todas las recomendaciones y definiciones de caso. A continuacién se
enuncia el procedimiento seguido para el consenso informal y posteriormente se enumeran los

pasos seguidos en el consenso formal.

3.4.1.1 Consenso informal de expertos para definiciones de caso

Dado que no existe una definicién de caso de sifilis gestacional y congénita estandarizadas a nivel
mundial, el GDG desarrollé un consenso informal de expertos para realizar estas definiciones
tomando como base las existentes en las Guias evaluadas previamente (ver Evaluacion de GPC). La

informacion fue tabulada en la siguiente herramienta:

Tabla 4. Formato de recoleccién de datos para definicién de caso
FUENTE DE LA DEFINICION DE CASO OPINIONES Y COMENTARIOS
DEFINICION SIFILIS/CONGENITA

El GDG consolidé la informacién diligenciada por los expertos tematicos, documento que fue
presentado durante un consenso informal llevado a cabo de manera virtual con el fin de revisar las
definiciones de caso que habian suscitado mayor controversia y asi generar una discusion acerca

de las fortalezas y fallas de las mismas.

3.4.1.2 Consenso formal de expertos

El GDG congreg6 a los expertos en el marco de un consenso formal utilizando la metodologia
de Grupo Nominal Modificado (GNM) también conocida como Delphi modificado la cual fue
seleccionada a partir de las sugerencias sefialadas en la GM, por considerarla adecuada por la
practicidad en su desarrollo y por facilitar la discusién y construccion de las recomendaciones por
parte de los grupos de expertos. La eleccion de esta metodologia fue el resultado de una revision
ampliada de la literatura existente sobre el tema hecho por el GDG teniendo en cuenta el Anexo 3
de la Guia Metodolégica. El GDG solo actu6 como facilitador en esta fase, y no participo de manera

activa en la elaboracion de las recomendaciones finales.

El consenso fue realizado en la fecha acordada con los expertos el cual tuvo lugar en dos dias

consecutivos. Los pasos seguidos en el consenso fueron:

3.4.1.2.1. Socializaciéon de la evidencia encontrada y sus caracteristicas relevantes mediante la

presentacion de las tablas de evidencia construidas por el GDG.
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Cabe anotar que los perfiles de evidencia fueron enviados como material preparatorio para el

consenso.

3.4.1.2.2. Discusién de las recomendaciones preliminares propuestas en un espacio de discusion
grupal (cada grupo estuvo integrado por profesionales de distintas areas que contd con la
representante de los pacientes y con el apoyo de un miembro del equipo metodolégico para guiar

el proceso).

3.4.1.2.3. Plenaria, en el que cada grupo expuso su postura respecto a la recomendacién y en
particular a los factores que se consideraron para determinar la fuerza de una recomendacién que

son, a saber:

o Confianza en la estimacién: se relaciona con la calidad del conjunto de la
evidencia encontrada para cada desenlace. Alta: derivada de bajo riesgo de
sesgos, baja heterogeneidad, comparaciones directa de las intervenciones a
evaluar y precisién en la estimacidn del efecto. Media: derivada de al menos
uno de los siguientes criterios riesgo incierto de sesgos, alta heterogeneidad,
comparaciones indirectas directa de las intervenciones a evaluar o baja precision
en la estimacién del efecto. Baja: derivada de alto riesgo de sesgos, y dos o mas
de los siguientes criterios: alta heterogeneidad, comparaciones indirectas directa
de las intervenciones a evaluar o imprecisién en la estimacién del efecto. Muy
baja: los estudios observacionales parten con esta calificacidn, los estudios de
intervencidn y revisiones sistematicas pueden tener esta calificacion por alto
riesgo de sesgos, alta heterogeneidad, imprecisidn, evidencia indirecta o sesgo de
publicacién siempre y cuando no se tengan criterios que aumenten la calificacion.

o Balance entre beneficios y riesgos: para realizar una adecuada valoracién entre los
beneficios (la probabilidad de tener los desenlaces de efectividad) y los riesgos
(el riesgo de tener eventos adversos). Para realizar el balance de beneficios y
riesgos se deben considerar ademas la importancia de los desenlaces, el efecto
absoluto y relativo de una intervencidn y la precisién de los estimadores.

o Valores y preferencias de los pacientes: este punto se construyd a partir de la
opinién de la representante de los pacientes y de las opiniones de expertos
tematicos que al estar en contacto con poblaciones afectadas, conocen gran
parte de las preferencias de las pacientes, por la limitaciones antes mencionadas
para poder contar directamente con pacientes.

o Utilizacién de recursos asociada a las alternativas contempladas: este aspecto
toma en cuenta el consumo de recursos por la implementacién de las interven-
ciones contenidas en la recomendaciones como también los costos evitados al
prevenir malos resultados a partir de la valoracién del contexto en el que se apli-
cardn las recomendaciones y su factibilidad de acuerdo con efectividad y seguri-
dad asociadas.

30/ UNFPA



Guia de practica clinica basada en la evidencia para la atencién
integral de la sifilis gestacional y congénita / GPC-2014-41

4 . Método utilizado para la graduacién de la fuerza
de las recomendaciones y el significado de cada uno
de los niveles posibles

Una vez valorados los factores de la metodologia GRADE sefialados en el punto 4, el grupo de
expertos defini6 la fortaleza de la recomendacion. La explicacidn del significado de la fortaleza

asf como la representacion grafica para que el lector identifique la fortaleza mas adelante:

Tabla 5. Grados de Recomendacién. Sistema GRADE
(The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

FUERZA DE LA RECOMENDACION | SIGNIFICADO

H Las consecuencias deseables claramente
i Fuerte a favor i sobrepasan las consecuencias indeseables.
H i SE RECOMIENDA HACERLO

{ Las consecuencias deseables probablemente i
i Débil a favor i sobrepasan las consecuencias indeseables.
H SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente i
i Débil en contra i sobrepasan las consecuencias deseables.
: i SE SUGIERE NO HACERLO

: Las consecuencias indeseables claramente
i Fuerte en contra i sobrepasan las consecuencias deseables.
H i SERECOMIENDA NO HACERLO

i Practica recomendada, basada en la experiencia
i clinica del GDG.

Punto de buena practica

Fuente: Elaboracidn propia del GDG.

5. Métodos para la incorporacién de puntos de vista
y preferencias de los pacientes

La representante de las pacientes es una profesional de la salud encargada de un programa
de atencién a gestantes de una zona de alta prevalencia de sifilis gestacional. Por esta razén
se consideré como la persona idénea para aportar puntos de vista que fueron el sustento para
considerar los valores y preferencias de las pacientes para cada recomendacién, teniendo en

cuenta las limitaciones antes mencionadas para poder contar directamente con pacientes.
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6. Estrategias de socializacion e incorporacion
de aportes de grupos de interés y otros actores
interesados

Los procesos de priorizacién de desenlaces, recomendaciones preliminares y socializacién de
las recomendaciones estuvieron disponibles gracias a la difusiéon de los contenidos en la pa-
gina web que se dispuso para la GPC, ademas estos eventos contaron con la participacién activa de
los grupos de interés y la retroalimentacion a partir de las opiniones recogidas de forma presencial

y virtual.

La primera jornada de socializacion se realizé el 23 de mayo de 2013 y se contd con la participacion
de sesenta y tres invitados, representantes diferentes grupos de interés pertenecientes a la
comunidad académica, sociedades cientificas, entidades publicas y privadas de salud. La segunda
jornada de socializacion fue realizada el 15 de noviembre de 2013, tuvo la participacién de noventa
y cuatro invitados, representantes de grupos de interés, entre ellos entidades publicas y privadas

de salud, comunidad académica y sociedades cientificas.

/ » Metodologia para la definicién de indicadores a
partir de la GPC

Para la elaboracién de los indicadores se realiz6é una busqueda de la literatura pertinente en el
tema con énfasis en el documento la estrategia de monitoreo regional propuesta por la OPS y
UNICEF en el marco de la estrategia y plan de accién para la eliminacién de la transmisién materno

infantil del VIH y de la Sifilis congénita.

7.1 Elementos para la implementaciéon de una GPC,
barreras y facilitadores

La implementacion de la guia se basa en dos recomendaciones estrechamente relacionadas

e Eluso de pruebas rapidas treponémicas en el sitio de la atencion
e Eltratamiento inmediato en las gestantes que tienen una prueba rapida positiva con peni-
cilina benzatinica 2.400.000 UI.
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Dado que estas dos intervenciones son la que tienen mayor efecto para reducir la incidencia de
sifilis congénita y con el fin de dar cuenta del nivel de aplicabilidad de las recomendaciones de la

guia se deberan realizar tres procesos:

a. Larevision de la inclusién de los medicamentos, tecnologias y procedimientos recomen-
dados por la GPC en concordancia con la Resolucién 5521 del 27 de diciembre de 2013.

b. Laaplicacion del GLIA y analisis de implementabilidad por parte del grupo desarrollador.
c. Reunidn con los expertos tematicos para discutir las recomendaciones clave e identificar
las posibles barreras al momento de su implementacién y el planteamiento de posibles
soluciones para las mismas. Por otra parte se debera tener entrevistas con los expertos a
nivel de las entidades responsables del tema a nivel nacional y local, expertos internacionales
en sifilis gestacional y congénita, y los encargados de llevar a cabo las recomendaciones en
los diferentes niveles de atencion para la deteccion de las barreras y facilitadores de las dos

recomendaciones centrales de la gufa.

7.2 Indicadores de seguimiento propuestos

Los indicadores de seguimiento son los contenidos en el documento de la estrategia de monitoreo
regional propuesta por la OPS y UNICEF en el marco de la iniciativa regional para la eliminacién de
la transmisién materno infantil del VIH y de la Sifilis Congénita para América Latina y el Caribe (3)

y algunos considerados relevantes por el comité de expertos.
Sifilis gestacional

7.2.1. Indicadores de estructura

e Disponibilidad de pruebas rapidas treponémicas en las instituciones prestadoras de servicios
de salud.

e Numero de IPS que ofertan el servicio de control prenatal y que ofrecen tamizacién para sifilis
de rutina.

¢ Disponibilidad de penicilina benzatinica en las instituciones prestadoras de servicios de salud.

7.2.2. Indicadores de diagnéstico, tratamiento y seguimiento

Proporciéon de embarazadas a las que se realiz6 una primera prueba rapida treponémica para

sifilis durante la atencién prenatal
a) Antes de las 20 semanas de gestacion

b) Después de las 20 semanas de gestacién
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Proporciéon de mujeres embarazadas a las que se realizé estudio de sifilis en el primer control
prenatal

Porcentaje de mujeres embarazadas con serologia positiva para sifilis tratada adecuadamente
Porcentaje de mujeres embarazadas con serologia positiva para sifilis cuyos contactos sexuales
son tratados correctamente

Numero total de mujeres embarazadas que asistieron a primer control prenatal

7.2.3 Indicadores de impacto

Incidencia de sifilis congénita por 1.000 nacidos vivos por afio.
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8. Plan de actualizacion

as recomendaciones de esta GPC deben actualizarse en los préoximos tres afios o previa-
mente en caso de disponer de nuevas evidencias que modifiquen las recomendaciones

aqui anotadas.

9. Seccion de recomendaciones

as recomendaciones de esta GPC deben actualizarse en los préximos tres afios o previa-
mente en caso de disponer de nuevas evidencias que modifiquen las recomendaciones

aqui anotadas.

9.1. Definiciones de caso

9.1.1. SIFILIS GESTACIONAL:

Es aquel caso que cumpla al menos uno de los siguientes criterios:

CASO PROBABLE: toda mujer gestante, puérpera o con aborto en los ultimos 40 dias con
o sin signos clinicos sugestivos de sifilis (como por ejemplo: tlcera genital, erupcion cu-
tanea, placas en palmas y plantas), con una prueba treponémica rapida positiva, que no
haya reci-bido tratamiento adecuado para sifilis de acuerdo a su estadio clinico durante la
presente gestacion*. En todos los casos se debe solicitar prueba no treponémica (VDRL,
RPR) y esta debe ser reportada en diluciones. Los casos probables no son notificados al
SIVIGILA.

* Tratamiento adecuado: esquema completo de acuerdo con su estadio clinico (ver

recomendaciones de tratamiento)

CASO CONFIRMADO: toda mujer gestante, puérpera o con aborto en los ultimos 40 dias
con o sin signos clinicos sugestivos de sifilis (como por ejemplo dlcera genital, erupcién
cutanea, placas en palmas y plantas), con prueba treponémica rapida positiva acompana-
da de una prueba no treponémica reactiva (VDRL, RPR) a cualquier dilucién, que no ha
recibido tratamiento adecuado para sifilis durante la presente gestacién o que tiene una
reinfeccion no tratada**. Los casos confirmados se deben notificar al SIVIGILA.

**Remitirse a definicion de reinfeccion.
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9.1.2. REINFECCION

Es aquel caso que cumpla al menos uno de los siguientes criterios:

Gestante o mujer en puerperio (40 dias post-parto) que después de haber recibido
tratamiento adecuado para sifilis de acuerdo al estadio de la enfermedad, presenta durante
el seguimiento clinico y seroldgico, la aparicién de lesiones compatibles en genitales o en
piel, o un aumento en los titulos de la prueba no treponémica (VDRL, RPR) de 4 veces o de

dos diluciones con respecto a la prueba no treponémica inicial.
(0]

Gestante o mujer en puerperio (40 dias post-parto) con diagnéstico de sifilis primaria o
secundaria que recibio tratamiento adecuado y 6 meses después los titulos de la prueba
no treponémica (VDRL, RPR) no descienden 4 veces o dos diluciones, o con sifilis latente
(temprana, tardia o de duracion desconocida) y en quien 12 meses después los titulos de

la prueba no treponémica no descienden 4 veces o dos diluciones.

9.1.3. SIFILIS CONGENITA

Es aquel caso que cumpla al menos uno de los siguientes criterios:

Fruto de la gestacion (mortinato o nacido vivo) de madre con sifilis gestacional sin
tratamiento o con tratamiento inadecuado para prevenir la sifilis congénita, sin importar
el resultado de la prueba no treponémica (VDRL, RPR) del neonato. Se considera trata-
miento adecuado para prevenir la sifilis congénita haber recibido al menos una dosis de
Penicilina benzatinica de 2°400.000 UI intramuscular (IM) aplicada 30 o mas dias antes

del momento del parto (Criterio por nexo epidemiolégico).
(0]

Todo fruto de la gestacion con prueba no treponémica (VDRL, RPR) con titulos cuatro
veces mayores que los titulos de la madre al momento del parto, lo que equivale a dos

diluciones por encima del titulo materno.
(0]

Todo recién nacido hijo de gestante con diagnoéstico de sifilis en el embarazo actual, con
una o varias manifestaciones sugestivas de sifilis congénita al examen fisico con exdmenes

paraclinicos sugestivos de sifilis congénita ***
(0]

Todo fruto de la gestacion con demostracion de Treponema pallidum por campo oscuro,
inmunofluorescencia u otra coloraciéon o procedimiento especifico en lesiones, secre-

ciones, placenta, cordén umbilical o en material de autopsia.
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***Manifestaciones sugestivas de sifilis congénita al exdmen fisico o en

examenes paraclinicos:

o C(Clinica sugestiva: bajo peso, prematurez, pénfigo palmo-plantar, rash, hepatoesple-

nomegalia, ragades, rinorrea muco sanguinolenta, hidrops-fetalis.
o

e Cuadro hematico: presencia de anemia, reaccién leucemoide (leucocitos>35.000 x
mm3), trombocitopenia (<150.000 plaquetas x mm3) siempre que no esté asociado

a transtorno hipertensivo gestacional.

(o)

e Radiografia de huesos largos: que evidencie periostitis, bandas metafisiarias u os-

teocondritis.
(0]

e Liquido cefalorraquideo: (LCR): con VDRL reactivo en cualquier dilucién o aumento
de las proteinas (>150 mg/dL en el recién nacido a término o >170 mg/dL en el
recién nacido pretérmino) o conteo de células >25 x mm3 en LCR a expensas de

linfocitos (meningitis aséptica) sin otra causa que lo explique™.
(0]

¢ Aminotransferasas elevadas e hiperbilirrubinemia directa: Aspartato aminotrans-
ferasa - AST (valor de referencia 20.54 U/L + 13.92 U/L), Alanina aminotransferasa
- ALT (valor de referencia 7.95 U/L + 4.4 U/L), bilirrubina directa o conjugada > 20%

del total de la bilirrubina total.
(o}

e Uroanalisis: con proteinuria, hematuria, cilindruria.

Los valores normales de células y proteinas en LCR de acuerdo a la edad gestacional al

momento del parto, se presentan a continuacion.

Tabla 6. Valores normales de células y proteinas en LCR.

EDAD PROTEINAS LEUCOCITOS

i RN a término o pretérmino en los
i primeros 30 dias de vida

{ Hasta 120 mg/dl Hasta 15 leucocitos x mm3

Después de los 30 dias de vida Hasta 40 mg/dI Hasta 5 leucocitos x mm3

Fuente: Centers for Disease Control and Prevention. Department of Health and Human Services. Congenital Syphilis (cs)
Case Investigation and report Disponible en: http://www.cdc.gov/std/program/Congenital-Syphilis-Form-2013.pdf (9)

Ministerio de Salud y Proteccion Social /37



Guia completa

9.2. Sifilis gestacional

Las preguntas que se contestan con las siguientes recomendaciones se enuncian a

continuacién:
1. ;Cudl es el método mas efectivo para la deteccion de casos de sffilis
gestacional?

2. ;Cudl es la utilidad de la prueba de penicilina para prevenir reacciones

alérgicas severas en mujeres con sifilis gestacional?

3. ;Cudl es el tratamiento mas efectivo y seguro en mujeres con sifilis

gestacional?

4. ;Cual es el método mas efectivo y seguro para el manejo de la sifilis en los

contactos sexuales de mujeres con sifilis gestacional?
5. ¢(Cudl es el tratamiento mas efectivo y seguro para la reinfecciéon en

mujeres con sifilis gestacional?

Las anteriores preguntas estan planteadas en formato PICO (poblacidn, intervencidn,
comparacion, desenlace) en los cuadros que se encuentran antes de las recomendaciones

pertinentes.
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Recomendacion 1

En toda gestante que acude a control prenatal
se recomienda realizar una historia clinica
completa, haciendo énfasis en antecedentes
relacionados con infecciones de transmision
sexual (ITS) (lesiones compatibles, factores de
riesgo, diagnéstico y tratamiento previo de la
paciente y sus contactos sexuales).

RECOMENDACION FUERTE
A FAVOR [ Calidad de la
evidencia: muy baja

Esta recomendacion fue adaptada de la GAI para el abordaje sindrémico de las ITS, la cual a su vez
fue un punto de buena practica clinica. Se consider6 pertinente incluir una recomendacién que
resaltara la importancia de una historia clinica completa como eje de un adecuado diagndstico y

seguimiento.

Tabla 7. Integracién de los factores para graduar la fuerza de la recomendacién 1

FACTORES QUE INFLUENCIAN LA COMENTARIO
FUERZA DE UNA RECOMENDACION

Es una recomendacidn de expertos, como tal se
considera evidencia de muy baja calidad.

Se considera que la realizacién de una historia clinica

i genera mayor beneficio al evitar consecuencias de
efectos adversos y fuentes potenciales de reinfeccion
entre otros, comparado con el riesgo de una historia
clinica incompleta en la que se omitan ciertas preguntas
que comprometen el prondstico de la paciente y el
fruto de la gestacion.

Calidad de la evidencia

Balance entre los efectos deseables e
indeseables de una intervencion

Valores y preferencias de los pacientes Los pacientes no refirieron preferencias al respecto.

Los costos asociados a una adecuada historia clinica
son mucho menores comparados a los que se incurren
para el manejo de las complicaciones o las secuelas de
i Utilizacidn de recursos i la ITS en este caso puntual por la sifilis gestacional y
H i la consecuente sffilis congénita por ejemplo o por no
{ detectar un contacto sexual no tratado que se convierte
i en fuente de reinfeccién. H

Fuente: Elaboracién propia del GDG.

Tabla 8. Estrategia PICO para deteccion sifilis gestacional

P (POBLACION) | I(INTERVENCION) C(COMPARADOR) O (OUTCOME/DESENLACE)

i e Mujeres con sffilis

VDRL .
RPR i gestacional tratada
Gestantes en Pruebas rpidas en FTABS ' A,bo.rto L.
: HE. L : ¢ o Sifilis congénita
i control prenatal : el sitio de atencién i HTPA H .
: : : i e Parto pretérmino
: TPPA i o Mortalidad materna
PCR :

H : i o Mortalidad perinatal

Fuente: Elaboracién propia del GDG.
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Recomendacion 2

En todas las gestantes se recomienda utilizar
las pruebas treponémicas rapidas realizadas
en el sitio de atencion para el diagndstico de
caso probable de sifilis gestacional, durante la
primera consulta de control prenatal.

RECOMENDACION FUERTE
A FAVOR / Calidad de la
evidencia: alta

Descripcion de la calidad metodoldgica: para esta pregunta se encontraron 3 revisiones
sistematicas de pruebas diagnosticas, se decidi6 elegir la revision de Hawkes et al (10) dada la
calidad de los estudios incluidos y la evaluacion de desenlaces clinicos para medir la efectividad

de la implementacién de pruebas rapidas realizadas en el sitio de atencién.

La revisiéon sistematica de Hawkes, 2011 (10), cuyo objetivo era evaluar la efectividad de
intervenciones orientadas a fortalecer los programas de tamizaciéon de sifilis gestacional e
identificar los componentes que contribuyen a esta, incluy6 10 estudios para el analisis. Dos de los
estudios eran ECA, 6 era estudios de antes y después y 2 estudios en paralelo con grupo control
no aleatorizados. Los autores mezclan el efecto de la intervencién de los ECA con los estudios
no aleatorizados, sin embargo para esta guia se tomo en cuenta la evidencia de los ECA cuando
estuvo disponible. Uno de los estudios evaluados incluyé pruebas rapidas treponémicas en el
lugar de consulta. Un ensayo clinico aleatorizado (ECA) mostré una muy importante efectividad
de la tamizacién con disminucidn de la incidencia de sifilis congénita (RR 0.02; IC 95%: 0 - 0.18).
Otro ECA también encontrd una disminucién en el riesgo de muerte perinatal (RR 0.53; IC 95%.
0.33 - 0.84). Tres estudios observacionales evaluaron la presencia de muerte fetal, encontrando un
efecto favorable del uso de las estrategias de tamizacion temprana (RR 0.42; IC 95%: 0.19 - 0.93).
En cuanto a parto pretérmino se encontraron dos estudios no aleatorizados y no se mostr6 un
efecto de beneficio claro (RR 0.79; IC 95%: 0.53 - 1.19). Concluyen que es recomendable incluir
algin tipo de mecanismo que incremente la tamizacion y el tratamiento de las mujeres con sifilis
gestacional pues se demuestra la efectividad de dichas estrategias en términos de prevencion de
desenlaces adversos en el fruto de la gestacion. Esta revision fue evaluada con la herramienta
AMSTAR (cumplia 5 criterios de 11).

Descripcion de la calidad del conjunto de la evidencia: el GDG encontrd evidencia de alta
calidad relacionada con prevencion de sifilis congénita. Para el resultado de muerte perinatal la
evidencia es baja dado que la evidencia es indirecta y existe baja precisién en los resultados, y
para los resultados de parto pretérmino y muerte fetal es muy baja dado el alto riesgo de sesgos,
la evidencia es indirecta y existe baja precision en los resultados. Ver Anexo 5. Tabla 1. Tablas de

resumen de la evidencia.
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Tabla 9. Integracion de los factores para graduar la fuerza de la recomendacioén 2

FACTORES QUE INFLUENCIAN LA FUERZA

! Calidad de la evidencia

COMENTARIO
DE UNA RECOMENDACION

Se encontré evidencia de alta calidad relacionada
i con el uso de pruebas rapidas aplicadas en el sitio
i de atencién para la prevencidn de sifilis congénita.

i Balance entre los efectos deseables e
i indeseables de una intervencién

H
Los riesgos de tener una paciente con sifilis

i gestacional que no sea diagnosticada con esta :
i infeccion en la primera consulta, implican no aplicar
i oportunamente al menos una dosis de penicilina
benzatinica y aumentar el riesgo de aborto tardio,
i Obito fetal o muerte perinatal y de desarrollar sffilis :
i congénita. En cuanto a los riesgos se considerd H
i que existe muy bajo riesgo de ser falso positivo
(menor al 5%), en cuyo caso se remitird al manejo

i con penicilina benzatinica y los riesgos implican

i hipersensibilidad al medicamento, evento que ha

i sido demostrado de muy baja incidencia (menor
a1:1.000.000). Por lo tanto se considera que los

i beneficios superan ampliamente los riesgos.

Valores y preferencias de los pacientes

! Larepresentante de las pacientes adujo que las
gestantes prefieren un menor ndmero de visitas

i y un diagndstico temprano. Actualmente refieren
multiples barreras para acceder a la prueba de
rutina (VDRL, RPR) y los resultados demoran en ser
entregados. Ademas un mayor nimero de visitas

i implica mayores costos directos e indirectos para

i las pacientes.

El costo directo de la prueba y la facil realizacién
implican menor utilizacién de recursos, comparado
con el manejo de una paciente no diagnosticada
oportunamente y el costo del manejo de una nifia o
nifio con sifilis congénita.

9.2.1 UTILIDAD DE LA PRUEBA DE PENICILINA PARA PREVENIR REACCIONES ALERGICAS SEVERAS

Tabla 10. Estrategia PICO pregunta prueba diagndstica

P (POBLACION) I INTERVENCION)

i Paciente con

diagndstico clinico No prueba de
i 0 de laboratorio de : sensibilidad

i sifilis gestacional i

C(COMPARADOR) O (OUTCOME/DESENLACE)

¢ Tratamientos no
administrados
e Acceso ala prueba

Prueba de
sensibilidad

Fuente: Elaboracién propia del GDG.
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Recomendacion 3

En gestantes con prueba rapida treponémica
positiva (aplicada en el sitio de atencion), se
recomienda NO realizar prueba de alergia a

la penicilina. Se debera ampliar la historia
clinica buscando antecedentes de aplicaciones
previas de penicilina y reaccion luego de su
aplicacion, ademas de historia personal de
reacciones graves de hipersensibilidad.

RECOMENDACION FUERTE
EN CONTRA / Calidad de la
evidencia: muy baja

El GDG, revisando la informacién derivada de la biisqueda y evaluacion de la literatura disponible,
encontrd que el riesgo de tener una paciente con hipersensibilidad a la penicilina es muy bajo, y
este antecedente puede ser detectado mediante la anamnesis, haciendo énfasis en la deteccion de
antecedentes de reacciones alérgicas a la penicilina y/o reacciones sistémicas tipo I como edema

angioneurotico, urticaria generalizada, choque anafilactico o dificultad respiratoria.

Descripcion de la calidad metodoldgica: una revision sistematica de estudios observacionales
(cohortes) que evalud la seguridad de la administracién de penicilina benzatinica en mujeres
gestantes y no gestantes con diagnostico de sifilis. Se valoraron los desenlaces mas fuertes:
muerte, anafilaxia y eventos adversos no serios. Se encontrd que en las mujeres gestantes no se
presenté ningun caso de muerte o anafilaxia, en la poblacion general si, con una frecuencia de 1
a 3 x100.000 (11). En general encontraron incidencias muy bajas de eventos adversos serios lo
cual indica seguridad de la aplicacién de penicilina benzatinica en la poblacién objeto de la GAL
Calificacion AMSTAR: 8/11.

Descripcion de la calidad del conjunto de la evidencia: Galvao et al (11) incluye estudios
con alto riesgo de sesgo de reporte, pues los eventos adversos no fueron el desenlace principal
y en ocasiones tuvieron que atribuir datos y consultar a los autores. El tener una poblacién de
gestantes favorece la comparacion directa y en cuanto a los datos de la poblacién general, no
hay factores relevantes que senalen la limitacién de extrapolar estos resultados. Se encontro6 alta
heterogeneidad en los resultados y se cuenta con imprecisiéon dados los intervalos de confianza
que sobrepasan la no asociacién y los cuales son muy amplios. Calidad de la evidencia: Muy baja.

Ver Anexo 5. Tabla 2. Tablas de resumen de la evidencia.
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Tabla 11. Integracién de los factores para graduar la fuerza de la recomendacién 3

FACTORES QUE INFLUENCIAN LA FUERZA | COMENTARIO
DE UNA RECOMENDACION

: La evidencia parte de estudios observacionales, por
i esto se cuenta con muy baja calidad.

La aplicacidon de la recomendacidn elimina barreras
i para la aplicacién del tratamiento y asi prevenir
i desenlaces de morbimortalidad en el feto. El riesgo
: i de generar una reaccién de hipersensibilidad a la
Balance entre los efectos deseables e penicilina se reduce con la implementacién de la
! indeseables de una intervencién i anamnesis dirigida hacia la deteccion de reacciones
H i graves de hipersensibilidad. Es una estrategia
i efectiva para la deteccidn de pacientes alérgicas,
superior a realizar la prueba de hipersensibilidad a la
i penicilina. H

Calidad de la evidencia

i Larepresentante de los pacientes considerd
i pertinente quitar la prueba de sensibilidad a la

i penicilina, ya que elimina barreras administrativas
i que afectan la adherencia de las pacientes.

Los recursos invertidos en la ejecucidon de las
pruebas de sensibilidad a todas las pacientes y

en condiciones no siempre ideales superan los
costos de una buena historia clinica. El ejercicio de
Utilizacidn de recursos anamnesis estd implicito en la consulta de control
prenatal por lo tanto no supone un excedente en
la utilizacién de recursos. La recomendacién busca
hacer explicita la necesidad de una anamnesis
completa en la atencidn prenatal.

Fuente: Elaboracidn propia del GDG.

9.2.2. TRATAMIENTO MAS EFECTIVO Y SEGURO PARA LA SIFILIS GESTACIONAL

Tabla 12. Estrategia PICO pregunta tratamiento de la gestante

P (POBLACION) | I(INTERVENCION) C(COMPARADOR) O (OUTCOME/DESENLACE)

Casos de sifilis congénita
Curacion clinica
Disminucidn de titulos

i Paciente con ¢ Azitromicina

. e P . : . seroldgicos

i diagndstico clinico : Cefalosporinas i Penicilina gicos

i . H - i L * Parto pre-término
i o de laboratorio de : Eritromicina i benzatinica

: : : ¢ Eventos adversos

¢ sffilis gestacional . .
serios (reacciones de

hipersensibilidad -
anafilacticas)

Fuente: Elaboracidn propia del GDG.
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Recomendacion 4

En mujeres sin antecedentes de reacciones

alérgicas a la penicilina, se recomienda el uso

de penicilina benzatinica 2°400.000 Ul IM

aplicada en el mismo momento de conocer el
resultado de la prueba rapida treponémicay RECOMENDACION FUERTE
continuar con el manejo segun el estadio de la A FAVOR | Calidad de la
sifilis en el que se encuentre la gestante. evidencia: muy baja

Esta recomendacién tuvo en cuenta la evidencia encontrada respecto a tratamiento de sifilis
gestacional, busca hacer énfasis en la necesidad de tratar a la gestante con al menos una dosis de
penicilina benzatinica durante su embarazo, y esto se logra aplicando el medicamento en el mismo

dia en el que se diagnostica la infeccion mediante la prueba rapida.

Descripcion de la calidad metodolégica: la revision sistematica de Blencowe (12) incluy6
8 estudios observacionales dentro de los cuales esta el estudio que ha servido de base para las
recomendaciones de las Guias del CDC y OMS (13). Esta RS muestra que las mujeres gestantes
con sifilis que fueron tratadas con al menos una dosis de penicilina benzatinica 2.4 millones de Ul
minimo 28 dias antes del parto versus mujeres gestantes con sifilis que no recibieron tratamiento
con al menos una dosis de penicilina benzatinica 2.4 millones de Ul minimo 28 dias antes del
parto. Se valoraron desenlaces clinicos en términos de morbimortalidad del fruto de la gestacion.
En el meta-analisis se encontro6 reduccion del riesgo de presentar sifilis congénita (RR = 0,03; IC
95%: 0,02-0,07), mortinatos (RR = 0,18; IC 95%: 0,10- 0,33), parto pretérmino (RR = 0,36; IC 95%:
0,27-0,47) y muerte neonatal (RR = 0,20; IC 95%: 0,13-0,32). El estudio concluye que diagnosticar
sifilis en la madre después de la semana 24 - 28 de gestacion es un factor de riesgo para presentar

casos de sifilis congénita, mortinatos, parto pretérmino y muerte neonatal. AMSTAR 7/11.

No se encontr6 evidencia que soporte el uso de otros medicamentos para el tratamiento de la sifilis
gestacional: Tanto la guia del CDC como la Guia Canadiense para ITS soportan el uso exclusivo de

la penicilina benzatinica para el tratamiento de la sifilis gestacional (14, 15).

Descripcion de la calidad del conjunto de la evidencia: en la revision sistematica de Blencowe
(12) se partié de una calidad baja en la evidencia por incluir estudios observacionales, (alto riesgo
de sesgo de seleccién y no control de los factores de confusién). Se encontr6é heterogeneidad
no significativa en dos de los 4 desenlaces evaluados, la poblacion es la misma de la guia por lo
tanto las comparaciones fueron directas, el sesgo de publicacién no fue evaluado sin embargo
es importante tomar en cuenta la magnitud del efecto, que en todos fue <0.5 con intervalos de
confianza estrechos menores a 1. Calidad de la evidencia: Muy baja. Ver Anexo 5. Tabla 3. Tablas de

resumen de la evidencia.
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Tabla 13. Integracion de factores para graduar la fuerza de la recomendacion 4

FACTORES QUE INFLUENCIAN LA
FUERZA DE UNA RECOMENDACION

Calidad de la evidencia

Balance entre los efectos deseables e
indeseables de una intervencion

Fuente: Elaboracién propia del GDG.

Recomendacion 5

i diagndstico y tratamiento en una sola visita. Evitar tramites

i embarazo. Refieren barrera en la facilidad de acceso ala
i intervencion en los diferentes niveles de atencién.

i direccionar los esfuerzos para unificar el manejo de la

i gestante en el mismo momento y lugar de la consulta
prenatal, lo cual no implicaria mayor costo en relacién al
i manejo de un caso de sifilis congénita.

COMENTARIO

El conjunto de la evidencia es de calidad muy baja; sin
embargo, los sesgos de desempefio y de manejo de los
datos no explican la gran magnitud del efecto encontrado
en todos los estudios evaluados, por lo tanto se realiza una
recomendacidn fuerte a favor.

Se encuentra que al menos una dosis de penicilina
benzatinica IM aplicada 30 o mas dias antes del parto
previene hasta en un 97% de los casos la infeccidn en el feto,
mortalidad y parto pretérmino. Esto supone un beneficio
mayor al presentado con la no aplicacién oportuna del
tratamiento (casos de sifilis congénita, mortalidad perinatal).
Es muy bajo el riesgo de presentar efectos adversos serios
derivados de la administracién de penicilina benzatinica,
por lo tanto se considera que es un tratamiento seguro

que sumado a la efectividad comprobada en otros estudios
apoya su administracién en gestantes. El panel de expertos
recomienda la aplicacién inmediata de la penicilina.

Las pacientes manifiestan estar de acuerdo con lograr el

para la autorizacién de otras pruebas y tratamientos sin
haber recibido al menos una dosis es considerado por ellos
como un riesgo para desarrollar desenlaces adversos del

La aplicacién del medicamento en la misma visita de
la realizacidon de la prueba répida treponémica implica

En gestantes con una prueba rapida
treponémica positiva (aplicada en el sitio
de atencion), se recomienda realizar,

inmediatamente después de recibir la penicilina
benzatinica, una prueba no treponemica

RECOMENDACION FUERTE

(VDRL, RPR) que se solicitara sea reportada
en diluciones. El resultado de la prueba no
treponémica sera valorado en la siguiente cita
de control prenatal.

A FAVOR / Calidad de la
evidencia: muy baja
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Esta recomendacion se formulé como punto de buena practica clinica, con este punto se desea
hacer énfasis en la necesidad de confirmar el caso de sifilis gestacional, iniciar el seguimiento
del caso con una prueba no treponémica y explicar las caracteristicas de este reporte dada la alta

variabilidad que se ha observado en la practica clinica.

Tabla 14. Integracion de los factores para graduar la fuerza de la recomendacién 5

FACTORES QUE INFLUENCIAN LA FUERZA | COMENTARIO
DE UNA RECOMENDACION

: Es una recomendacién de expertos, como tal se
i considera evidencia de muy baja calidad.

! El tener una prueba seroldgica que permita
: establecer una linea de base para el tratamiento y
i Balance entre los efectos deseables e i monitorear la evolucién permite identificar fallas
i indeseables de una intervencién i y reinfecciones, de tal forma que se puede tratar
H i nuevamente para prevenir infeccién en el feto y
i desenlaces deletéreos en el mismo.

i Valores y preferencias de los pacientes i Los pacientes no refirieron preferencias al respecto.

Calidad de la evidencia

: i Los costos asociados a la intervencidn se encuentran
i Utilizacidn de recursos i contenidos en el plan de atencién actual por lo tanto
i no implican cambios al respecto. H

Fuente: Elaboracién propia del GDG.

Recomendacion 6

Se recomienda que el tratamiento de la sifilis
gestacional se administre dependiendo del
estadio de la sifilis en el que se encuentre la
gestante.

- Sifilis temprana (menor o igual a (<) 1 afio de
infeccion, incluye la sifilis primaria, secundaria y
latente temprana): administrar 2°400.000 Ul de
penicilina benzatinica IM dosis Unica.

- Sifilis tardia (sifilis latente mayor a (>) 1 aiio de

duracién desde la infeccion): administrar 2°400.000

Ul de penicilina benzatinica IM dosis semanal por 3

semanas.

RECOMENDACION FUERTE
A FAVOR / Calidad de la
evidencia: muy baja

- Sifilis de duracién desconocida: administrar
2°400.000 Ul de penicilina benzatinica IM dosis
semanal por 3 semanas.

Las GPC de ITS de Colombia, CDC y Europa que mencionan el tratamiento de la sifilis gestacional,
recomiendan el uso de penicilina benzatinica atn en caso de alergia a la penicilina, previa
desensibilizacion (8, 14, 16). E1 GDG adapta la recomendacién de la Guia de ITS del CDC 2010, la

cual es a su vez recomendacion de expertos(8).
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Tabla 15. Integracion de los factores para graduar la fuerza de la recomendacion 6

FACTORES QUE INFLUENCIAN LA COMENTARIO
FUERZA DE UNA RECOMENDACION

La evidencia relacionada con el manejo de la sffilis

i gestacional de acuerdo con los estadios es de muy baja

i calidad; sin embargo, se apoya en la evidencia de la

i recomendacién nimero 4 acerca de la prevencion del

97% de los casos de sifilis congénita con la aplicacion de al
i menos una dosis de penicilina benzatinica de 2°400.000

i Ul. Las GPC enfatizan la importancia de dar tratamiento

i completo de tres dosis a las pacientes con sffilis latente de
duracién desconocida o mayor de un afio de duracién para
i completar el tratamiento de la sifilis gestacional.

La mayoria de los casos de sffilis gestacional es de duracién
: desconocida, por lo tanto es recomendable administrar las :
tres dosis de 2°400.000 Ul de penicilina benzatinica para asi
lograr la cura de la gestante con sffilis. Los efectos indeseables
incluyen la molestia con la aplicacién de la penicilina y la
i hipersensibilidad, evento que disminuye su probabilidad de :
apariciéon con el cumplimiento de la recomendacion nimero 3.

.......................................................................................................................................................................................... 4

Las pacientes eligen el tener un tratamiento efectivo para
i Valores y preferencias de los pacientes : prevenir desenlaces de morbimortalidad en el fruto de la
H gestacion y también la cura de la paciente.

Calidad de la evidencia

Balance entre los efectos deseables e
indeseables de una intervencion

i Los costos de no tratar a una gestante con penicilina
i benzatinica exceden los de darle tratamiento con las dosis
i requeridas de acuerdo a la duracidn de la infeccion.

Fuente: Elaboracién propia del GDG.

i Utilizacién de recursos

RECOMENDACION FUERTE
A FAVOR / Calidad de la
evidencia: muy baja

Recomendacion 7

En mujeres con diagndstico de sifilis
gestacional e historia de alergia ala
penicilina o antecedente de reacciones

alérgicas sistémicas tipo | (edema Con una solucién de penicilina
angioneurético, urticaria generalizada, V potasica, suspension oral de
choque anafilactico o dificultad 254‘(’):)“30?[’, 5_:":‘1““’*‘:'9“‘.9
respiratoria), se debera utilizar penicilina asen.gon nidades; es decln
L. . o .. 80.000 Unidades por centimetro

benzatinica, previa desensibilizacion. cibico. Se deben aplicar
Se recomienda utilizar el esquema 14 dosis, una dosis cada 15
de desensibilizacion con penicilinaV minutos, en un tiempo total de
potasica via oral el cual se presenta en Z horasy 45 :“:i““;“' Pa"?"“,“a
la Tabla 17. Para su administracion se 0 acumulada de un miron

. L, doscientas noventa y seis mil
requiere que la Institucion Prestadora setecientas unidades (17296.700
de Servicios de Salud (IPS) o Empresa unidades).

Social del Estado (ESE) cuente con equipo » .
basico para reanimacion cardio-cerebro- Larelacion de las soluciones,
P dosis, unidades y volumen

pulmonar (RCP). administrado se encuentra a
continuacion en la Tabla 17.
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En mujeres con diagnostico de sifilis gestacional e historia de alergia a la penicilina se debera utilizar
penicilina benzatinica dependiendo del estadio de la infeccidon, previa desensibilizacién (7,15,17).
En el caso de pacientes alérgicas o con antecedentes de reacciones serias de hipersensibilidad,
se adoptd el mismo esquema contenido en la Guia Canadiense de ITS (15), en el cual se utiliza la
desensibilizacion via oral con penicilina V potasica. Se reformul6 la tabla y la recomendacién para el

momento del parto, que la informacién fuera clara y precisa para el personal encargado de realizarla.

Tabla 16. Integracién de los factores para graduar la fuerza de la recomendacion 7

FACTORES QUE INFLUENCIAN LA COMENTARIO
FUERZA DE UNA RECOMENDACION

Es una recomendacién de expertos, como tal se considera
evidencia de muy baja calidad.

El beneficio de la desensibilizacién implica tener acceso a un
tratamiento efectivo y con beneficios para la madre y el fruto
de la gestacién. Se asume una probabilidad de tener efectos
adversos serios durante el proceso de la desensibilizacidn;

es por esto que en la recomendacién se aclara que se

i debe contar con un equipo bésico para RCP con lo cual se

i disminuye el riesgo de mortalidad en la gestante.

Calidad de la evidencia

Balance entre los efectos deseables e
indeseables de una intervencidn

i La desensibilizacién estd incluida en la norma vigente

i para el manejo de la sffilis gestacional, por lo tanto no se
fincurrird en costos adicionales comparada con la préctica
actual. Es un esquema econdémico, de facil administraciény
i que asegura la administracién de un tratamiento efectivo y
i seguro en las pacientes desensibilizadas.

i Utilizacion de recursos

Fuente: Elaboracién propia del GDG.

Tabla 17. Esquema de desensibilizacion oral para personas alérgicas a la penicilina

SOLUCION coMo NUMERO DE DOSIS DE UNIDADES/ VOLUMEN UNIDADES DOSIS
PREPARARLA | SUSPENSION DE PENICILINAV ML ADMINISTRADO ACUMULADA
POTASICA (ML) (UNIDADES)

i1 {1.000
i 1.cc Penicilina i 1.000
i V potasica : 1.000
i (80,000 V) :
i1 : : 1.000
i+79mlde H ;
i agua T . 1:000
: ‘6 {1.000
i7 i 1.000
: i 2.cc(160.000) | 8 £10.000
: T POSPR G S —— H
P2 H )+14 ig 10.000
i agua Y
H i10 10.000
i Solucién LT 80.000
3 i comercial de : 80.000 U/ mlsindiluir  : 80.000
8'0.090'U/ml £ 80.000
i sin diluir. H
: : 80.000

Tabla adaptada de la Guia canadiense para el manejo de las ITS. Ver en: http://www.phac-aspc.gc.ca/std-mts/sti-its/
cgsti-ldcits/section-5-10-eng.php (table 4)
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Recomendacion 8

En mujeres con sifilis gestacional alérgicas
a la penicilina se recomienda NO utilizar el
tratamiento con macrdlidos.

RECOMENDACION FUERTE
EN CONTRA / Calidad de la
evidencia: muy baja

El GDG apoya esta recomendacion en informes de resistencia del T.pallidum a macrélidos
(azitromicina, claritromicina, eritromicina), ademas estos medicamentos no atraviesan la
barrera placentaria por lo tanto su administracion se relaciona con fallas en la prevencion de la

sifilis congénita.
Tabla 18. Integracion de los factores para graduar la fuerza de la recomendacién 8

FACTORES QUE INFLUENCIAN LA COMENTARIO
FUERZA DE UNA RECOMENDACION

Es una recomendacién de expertos, como tal se considera
evidencia de muy baja calidad.

Calidad de la evidencia

La ausencia de estudios que incluyan a la poblacién objeto
de la guia, los reportes de cepas resistentes a la azitromicina
sumados a que este medicamento no atraviesa barrera
placentaria, generanaltoriesgo desifilis congénitay desenlaces
de mortalidad en el neonato. La experiencia con la penicilina
benzatinica para el tratamiento de la sifilis gestacional y su
perfil de seguridad confirma los efectos deseables, contrario
a la falta de evidencia e incertidumbre de la efectividad de las
otras alternativas.

i Las gestantes prefieren manejo con medicamentos inyecta-
i bles, ademas tienen en cuenta la seguridad y efectividad com- !
i probadas de la penicilina para la prevencién de eventos adver-
i sos durante el embarazo a nivel fetal. H

Los costos de tratar con un medicamento en el que se han i
: i reportado resistencias y que no atraviesa la barrera placentaria :
} Utilizacién de recursos i son mayores comparados con los costos asociados al manejo :
: convencional de penicilina benzatinica en mujeres con sifilis
H i gestacional. H

Fuente: Elaboracién propia del GDG.

Balance entre los efectos deseables e
indeseables de una intervencién

¢ Valores y preferencias de los pacientes
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9.2.3. SEGUIMIENTO DE PACIENTES NEGATIVAS EN CONTROL PRENATAL

Recomendacion 9

En mujeres gestantes con prueba

treponémica rapida inicial negativa

(aplicada en el sitio de atencion), la misma

prueba debera repetirse en cada trimestre e eseeenstetnntetnatetnntetnns
de la gestacion y en el momento del trabajo RECOMENDACION FUERTE
de parto, post-aborto, asi como en la primera A FAVOR | Calidad de la
consulta en caso de parto domiciliario. evidencia: muy baja

Esta recomendacion se realizé por consenso de expertos, se considera que la gestante debe
estar monitorizada para la sifilis en todos los trimestres de la gestacion por el alto riesgo de

neoinfeccion o reinfeccion.

Tabla 19. Integracion de los factores para graduar la fuerza de la recomendacioén 9

FACTORES QUE INFLUENCIAN LA COMENTARIO
FUERZA DE UNA RECOMENDACION

i Es una recomendacién de expertos, como tal se considera
: evidencia de muy baja calidad.

El incluir la prueba rdpida treponémica como método de
deteccién de caso en cada trimestre de la gestacion garantiza
la captacién de casos nuevos de infeccién para asi iniciar
tratamiento en el mismo dia de la consulta y prevenir efectos
adversos en la gestacion.

Las gestantes reportan estar de acuerdo con larepeticidn de la
prueba rdpida treponémica por ser una intervencién aplicada
en el mismo dia de la consulta y lograr el acceso al tratamiento

i en caso de ser positiva. :

La inclusiéon de las pruebas rdpidas treponémicas implica
mayor efectividad en la deteccidn de nuevos casos de sifilis
Utilizacién de recursos gestacional en cualquier momento del embarazo, los costos
i de su implementacion son inferiores a los costos del manejo :
: i de casos derivados de infecciones no detectadas. :

Fuente: Elaboracidn propia del GDG.

Calidad de la evidencia

Balance entre los efectos deseables e
indeseables de una intervencién

Valores y preferencias de los pacientes
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9.2.4. SEGUIMIENTO DE PACIENTES POSITIVAS

Recomendacion 10

En mujeres tratadas por sifilis gestacional, se

realizara seguimiento al tratamiento con una

prueba no treponémica (VDRL, RPR) reportada

en diluciones, la cual sera realizada en cada

trimestre de la gestacion y en el momento del
trabajo de parto, post aborto, asi como en la RECOMENDACION FUERTE
primera consulta posparto en caso de parto A FAVOR | Calidad de la
domiciliario. evidencia: muy baja

Esta recomendacion surgi6 en el consenso de expertos, el GDG considera pertinente hacer
seguimiento a las gestantes con una prueba no treponémica la cual permite valorar la
efectividad del tratamiento. Es de anotar que se considera efectividad a partir de la disminucién
de 2 diluciones con respecto a la serologia inicial. Asi mismo, se aclara que el seguimiento
debe ser realizado con el mismo tipo de serologia para que los resultados sean confiables. Esta

disminucién no siempre es inmediata y puede variar entre pacientes.

Tabla 20. Integracion de los factores para graduar la fuerza de la recomendacién 10

FACTORES QUE INFLUENCIAN LA COMENTARIO
FUERZA DE UNA RECOMENDACION

: Es una recomendacion de expertos, como tal se considera
i evidencia de muy baja calidad.

El seguimiento del tratamiento con una prueba no

Balance entre los efectos deseables e treponémica valora la efectividad y la adherencia de la
indeseables de una intervencién paciente al tratamiento ademds de la deteccidén oportuna de
reinfecciones. Esta recomendacion refleja la practica actual.

Calidad de la evidencia

Las pacientes reportan estar de acuerdo con el seguimiento
de la efectividad del tratamiento con estas pruebas.

: i Las pruebas serolégicas no treponémicas hacen parte del
i Utilizacidn de recursos i control prenatal actual; por lo tanto no generan sobrecostos
: i que afecten el presupuesto.

Fuente: Elaboracidn propia del GDG.
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9.2.5. METODO MAS EFECTIVO Y SEGURO PARA EL MANEJO DE LA SIFILIS EN LOS CONTACTOS
SEXUALES DE MUJERES CON SiFILIS GESTACIONAL

Recomendacion 11

Para la mujer con sifilis gestacional y su o sus
contactos sexuales se recomienda ofrecer

e implementar consultas de asesoriay
valoracion en salud sexual, con énfasis en ITS, eeeeeeeeteeeeeaeneneeaeeaaaanan
en ambientes idoneos, incluido lo contemplado
en la Resolucion 769 de 2008 referente a la
asesoria y al suministro de condones.

RECOMENDACION FUERTE
A FAVOR / Calidad de la
evidencia: muy baja

Esta recomendacidn se tom6 de la Guia de infecciones de Transmision Sexual (8), se considera
importante toda vez que el manejo de las ITS deben contar con educacién a la paciente indice y

sus contactos sexuales, para asi lograr intervenir en la cadena de transmision.

Tabla 21. Integracion de factores para graduar la fuerza de la recomendacion 11

FACTORES QUE INFLUENCIAN LA COMENTARIO
FUERZA DE UNA RECOMENDACION

Es una recomendacion de expertos, como tal se considera
evidencia de muy baja calidad.

EI GDG considera que es de gran beneficio el tener informada
Balance entre los efectos deseables e ala paciente y a su o sus contactos sexuales acerca de las
indeseables de una intervencion ITS, esto permitird la prevencién de nuevas infecciones y la
adherencia al tratamiento instaurado.

La representante de las pacientes considera de gran valor
la implementacién de consultas de salud sexual para las
Valores y preferencias de los pacientes i pacientesy sus contactos sexuales con el fin de prevenir
maltrato intrafamiliar asi como la continuidad de practicas
sexuales de alto riesgo.

Los recursos invertidos en la ejecucion de las consultas

i propuestas no superan los costos del manejo de

i reinfecciones asi como de desenlaces de morbimortalidad
i en el feto.

Calidad de la evidencia

Fuente: Elaboracién propia del GDG.

Tabla 22. Estrategia PICO contactos sexuales

P (POBLACION) | I(INTERVENCION) C(COMPARADOR) O (OUTCOME/DESENLACE)

i Contacto(s)

i sexual(es) dela

! paciente indice
diagnosticada con
i sifilis gestacional

Fuente: Elaboracién propia del GDG.

%Tratamiento Notificacién por el o Sifilis congénita
i expedito i proveedor i e Reinfeccidn
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Recomendacion 12

El o los contactos sexuales de la mujer con

sifilis gestacional deberan ser notificados

y captados por la institucion de salud (IPS-

ESE) donde es atendida. Se recomienda que

el contacto se haga inicialmente a través de

la paciente indice por medio de una tarjeta

de notificacion que motive la asistenciaala

cita en la institucion de salud. En caso que no

acuda se procedera a la busqueda activa de

los contactos. Este aspecto sera dialogado con seseeeeesttennnnassattttttstnnns
la gestante, para seguir el curso de accion de RECOMENDACION FUERTE
acuerdo a lo que ella considere mas adecuado A FAVOR / Calidad de la
para el caso en particular. evidencia: muy baja

Esta recomendacion busca establecer un método que haya sido probado en otras poblaciones y
que logre captar a los contactos sexuales de la paciente indice como lo es la tarjeta de notificacién,
sin embargo la institucion de salud juega un papel importante al implementar la recomendacion
numero 12 y asi tratar integralmente a la paciente y su entorno previniendo casos de maltrato

familiar etc.

Descripcion de la calidad de la evidencia: para responder a esta pregunta se seleccion¢ la
revision sistematica de Ferreira (18). El objetivo de esta actualizacion fue evaluar los efectos de
diferentes estrategias de notificacidn a los contactos sexuales de las personas con infecciones de

transmision sexual, incluido el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Puntaje AMSTAR 10/11.

La RS incluy6 26 ECA con un total de 17.578 participantes. Las estrategias evaluadas fueron: a) la
notificacion simple por el o la paciente al compafiero(a) que necesita tratamiento. Si el anterior
método va acompaifiado de folletos, kits de diagnoéstico o tarjetas de notificacion se denomina
referencia por la paciente mejorada; b) tratamiento expedito, en el cual se envia el tratamiento al
compafero con la paciente que consulta, sin necesidad de que el médico examine al compafiero;
c) referencia por el proveedor, en la cual la informacién sobre la necesidad de tratamiento es dada
por el personal de salud, y d) referencia por contrato, en la cual la paciente es la encargada de
comunicar al compafiero la necesidad tratamiento, pero si no hay respuesta en un tiempo dado el

proveedor buscara al compafiero.

El resultado primario fue el niimero de pacientes indice con reinfeccién entre 3 a 12 meses y como

resultado secundario importante se tuvo el nimero de compafieros tratados y los eventos adversos
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asociados a las diferentes alternativas de notificacion. Los otros desenlaces, tales como ntimero de

compafieros obtenidos, localizados y notificados, fueron considerados como no importantes.

Para el desenlace de paciente indice reinfectado solo se encontraron 6 ECAs evaluando este
resultado con un total de 6.018 pacientes. Se encontroé que en el tratamiento expedito se presentd
un menor riesgo de reinfecciéon que en la notificaciéon simple por el paciente (RR 0.71; IC 95%:0.58
- 0.89). Por otra parte no se encontroé diferencia entre el tratamiento expedito y la referencia simple
mejorada (RR 0.96; IC 95%:0.60 - 1.53). Sin embargo, la evidencia es obtenida de pacientes con

otras ITS y no directamente de pacientes con sffilis.

En cuanto al nimero de compaiieros tratados se encontré que el tratamiento expedito en relacion
a la notificacion simple por el compafero incremento el nimero de compaiieros tratados con una
diferencia de medias entre los dos métodos que varié entre de 0.06 - 0.51 sujetos lo cual tiene
poca importancia clinica. La heterogeneidad fue alta por lo cual no se pudo tener una estimaciéon
agrupada del efecto. Un estudio mostr6 que la referencia simple mejorada incremento el nimero

de compafieros tratados con una diferencia de medias de 0.22 sujetos (IC 95%: 0.21 - 0.23).

En cuanto a los otros métodos no se encontrd diferencia entre la notificaciéon simple y la referencia
mejorada y solo se encontré un beneficio agregado con la consejeria adicional en un solo estudio
(RR: 0.49 1C 95%: 0.27 - 0.89).

En cuanto a los eventos adversos no se encontré evidencia sobre incremento de violencia fisica
o verbal en cuanto al tratamiento expedito y la notificaciéon por el paciente, como tampoco se
encontro diferencia entre la notificacion por el paciente y la referencia por el paciente mejorada en
otros dos estudios. Sin embargo, la evidencia es escaza y no hay evidencia en los otros métodos de
notificacion. La RS solo encontré un ECA que evaluara las alternativas de notificacion en pacientes
con sifilis. El método de referencia por contrato logré localizar mas compaferos que el método
de referencia por el proveedor (diferencia de medias = 2,2; IC 95%: 1,95 - 2,45), el grupo de

compaifieros que recibid tratamiento fue igual en ambos grupos.

Descripcion de la calidad del conjunto de la evidencia: se encontré que en los estudios incluidos
hubo alto riesgo de sesgos de selecciéon por problemas en la asignacién aleatoria, ocultamiento,
falta de cegamiento de los pacientes y datos incompletos. Por otra parte la evidencia es indirecta
dado que se extrapola de pacientes con otras ITS. Por esta razdn las tablas de evidencia de esta guia
dan una calificacién diferente a la otorgada en las tablas GRADE de la RS, en las que la evidencia fue
calificada como moderada. Calidad de la evidencia: Baja. Ver Anexo 5, Tabla 4. Tablas de resumen

de la evidencia.
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Tabla 23. Integracién de factores para graduar la fuerza de la recomendacién 12

FACTORES QUE INFLUENCIAN LA COMENTARIO
FUERZA DE UNA RECOMENDACION

La calidad de la evidencia es baja por alto riesgo de sesgos,
i las comparaciones indirectas limitan su extrapolacion al

i caso de la sifilis gestacional. Los estudios presentan alta

i heterogeneidad.

U et eeeeeeene e Teeeeeeeeeeteeeeetee e ee e ettt ee et et et h e h e e et e e e e e e e e e e e e e s a b a e e e eeeees K

En la evaluacidn de las estrategias valoradas se encontrd

i que se obtuvieron resultados significativos en cuanto

a reinfeccién, por medio del tratamiento expedito. Sin

i embargo, esta alternativa tiene limitaciones en el caso de

la sifilis gestacional, ya que el tratamiento es inyectable y se
debe garantizar su aplicaciéon supervisada. Por otra parte,

es similar el tratamiento expedito a la referencia simple

: mejorada con ayudas tales como consejeria o tarjetas

¢ de notificacién. Aunque no se encontré mayor riesgo de
violencia fisica o verbal u otros eventos adversos se considerd
que estos datos podrian no ser extrapolables al contexto

i nacional. Por lo tanto, el GDG decidid recomendar citar al

i compafiero a través la paciente pero la responsabilidad de la
notificacién y captacién es responsabilidad de la institucién

i de salud (IPS/ESE).

La representante de los pacientes estuvo de acuerdo con la
: i decisién del GDG de incluir a las parejas de las pacientes en
i Valores y preferencias de los pacientes ' el proceso de tratamiento para evitar reinfecciones e incluir
: { las tarjetas de notificacién para que sean enviadas a los

i contactos sexuales.

Calidad de la evidencia

i Balance entre los efectos deseables e
i indeseables de una intervencién

H i Los recursos invertidos en la ejecucién de la estrategia de H
i Utilizacién de recursos i notificacién no superan los costos derivados de la reinfeccién
: : en gestantes. :

Fuente: Elaboracién propia del GDG.

Recomendacion 13

En el o los contactos sexuales de la mujer con
sifilis gestacional se recomienda NO realizar
pruebas diagnésticas para sifilis.

RECOMENDACION FUERTE
EN CONTRA [ Calidad de la
evidencia: muy baja

Esta recomendacién surgié a partir del consenso de expertos, se busca reducir barreras en la
aplicacién de la penicilina benzatinica en los contactos sexuales y con ello prevenir casos de

reinfeccion en la gestante.
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Tabla 24. Integracion de factores para graduar la fuerza de la recomendacion 13

FACTORES QUE INFLUENCIAN LA COMENTARIO
FUERZA DE UNA RECOMENDACION

Es una recomendacidn de expertos, como tal se considera
evidencia de muy baja calidad.

No se encuentra un beneficio adicional en la realizacién

de pruebas diagndsticas para sffilis previo al tratamiento
del o los contactos sexuales de la paciente indice con sifilis
gestacional. El riesgo de realizarlas incluye la adicién de
barreras en el tratamiento de la paciente y con ello el alto
i riesgo de reinfeccién. Se tratara como un caso de sifilis de
i duracién desconocida.

Calidad de la evidencia

Balance entre los efectos deseables e
indeseables de una intervencion

i Larepresentante de los pacientes asegura que esta medida

i mejorard la oportunidad en el tratamiento a los contactos :
i sexuales de las gestantes y con esto el riesgo de reinfeccién o :
i infeccidn a otras gestantes disminuira. H

OO OUPRE O H
i Los costos asociados a una prueba seroldgica a los contactos :
i sexuales de la gestante se eliminan. H

Fuente: Elaboracidn propia del GDG.

i Valores y preferencias de los pacientes

i Utilizacién de recursos

Recomendacion 14

En el o los contactos sexuales de la mujer con

sifilis gestacional se recomienda administrar

el tratamiento para sifilis de duracién

desconocida, es decir 2°400.000 Ul de

penicilina benzatinica IM dosis semanal por 3
semanas. En caso de alergia a la penicilina, se RECOMENDACION FUERTE
recomienda administrar doxiciclina 100 mg AFAVOR |/ Calidad de la
cada 12 horas por 14 dias. evidencia: muy baja

Esta recomendaciéon se apoya en la evidencia de efectividad de la penicilina benzatinica
para el tratamiento de la sifilis, ademas toma la informacién de la Guia de ITS (8) en la cual
se recomienda manejo con tetraciclina al no existir contraindicacién para su uso, contrario al

estado de embarazo de la gestante indice.
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Tabla 25. Integraciéon de factores para graduar la fuerza de la recomendacion 14

FACTORES QUE INFLUENCIAN LA COMENTARIO
FUERZA DE UNA RECOMENDACION

Es una recomendacidn de expertos, como tal se considera
evidencia de muy baja calidad.

Calidad de la evidencia

Dado el contexto nacional, el GDG decidié recomendar la
aplicacidn de la penicilina benzatinica como alternativa para
disminuir la incidencia de la enfermedad en las gestantes.

Balance entre los efectos deseables e
indeseables de una intervencion

Una vez escuchada la evidencia, la representante de los
i Valores y preferencias de los pacientes } pacientes estuvo de acuerdo con la decisién del GDG de
H i tratar al contacto segtin las condiciones instauradas.

Los recursos invertidos en el tratamiento del contacto

superan los costos de la diseminacién de la sifilis por falta
i de control sobre la cadena epidemioldgica de transmision
de la enfermedad en la comunidad. Este costo debe ser :
i cubierto por la aseguradora (EPS) que cubre la atencién de la
H i gestante. H

i Utilizacion de recursos

Fuente: Elaboracién propia del GDG.

9.2.6. TRATAMIENTO MAS EFECTIVO Y SEGURO PARA EL MANEJO DE LA REINFECCION EN
MUJERES CON SIFILIS GESTACIONAL

Tabla 26. Estrategia PICO reinfeccién

P (POBLACION) | I(INTERVENCION) C(COMPARADOR) O (OUTCOME/DESENLACE)

Paciente con
diagndstico clinico
o de laboratorio de
sifilis gestacional

tratada en la Azitromicina

. e Sifilis congénita
Cefalosporinas

consulta inicial Notificacién por el ¢ Reinfeccidn
que no presenta Eritromicina proveedor ¢ Reinfeccidn del o los
reduccién de los contactos sexuales

titulos seroldgicos
con el mismo tipo
de prueba de

laboratorio inicial.

Fuente: Elaboracién propia del GDG.

Recomendacion 15

En la mujer con sifilis gestacional con
diagnéstico de reinfeccion se recomienda eeeseeneentententeneeneaneanens
repetir el tratamiento con esquema de

penicilina benzatinica 2°400.000 Ul/IM, una
dosis cada semana hasta completar 3 dosis.

RECOMENDACION FUERTE
A FAVOR |/ Calidad de la
evidencia: muy baja

Esta recomendaciéon se apoya en la efectividad del tratamiento con penicilina para la sifilis

gestacional que ha sido demostrada y recomendada en la presente GPC.
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Tabla 27. Integracién de factores para graduar la fuerza de la recomendacién 15

FACTORES QUE INFLUENCIAN LA COMENTARIO
FUERZA DE UNA RECOMENDACION

Es una recomendacién de expertos, como tal se considera
evidencia de muy baja calidad.

Los beneficios de repetir el tratamiento con penicilina
benzatinica (prevencidn de sifilis congénita y mortalidad en el
i Balance entre los efectos deseables e i fruto de la gestacidn) superan a los efectos adversos posibles :
indeseables de una intervencién de este manejo. Se aclara que el manejo de la reinfeccién :
H i debe ir acompafado de la notificacién y tratamiento al o los
contactos sexuales de la paciente.

Las gestantes prefieren tener acceso a un tratamiento que
disminuya el riesgo de infeccién en el feto.

Calidad de la evidencia

i El costo de repetir el tratamiento es menor al costo del
i manejo de casos de sifilis congénita.

Fuente: Elaboracidn propia del GDG.

i Utilizacion de recursos

9.3. Sifilis congénita
Este apartado y sus recomendaciones responde a la siguiente pregunta:

;Cual es el tratamiento mas efectivo y seguro para la sifilis congénita?

9.3.1. METODO MAS EFECTIVO PARA EL DIAGNOSTICO DE LA SIFILIS CONGENITA

Recomendacion 16

En todo recién nacido fruto de la gestacion

de una mujer con antecedente de sifilis
gestacional en el embarazo actual o con signos
clinicos compatibles con sifilis congénita

se recomienda realizar examenes clinicos y
paraclinicos de acuerdo con la definicion de
caso de sifilis congénita.

RECOMENDACION FUERTE
A FAVOR / Calidad de la
evidencia: muy baja

El GDG realiz6 esta recomendacion teniendo en cuenta la opinidn de expertos y la inclusion de
literatura clasica que apoya los criterios diagnoésticos. El GDG consideré pertinente incluir esta
recomendacion teniendo como argumentos de base los siguientes: los elementos contenidos
en cada uno de los puntos que constituyen la definiciéon de caso de sifilis congénita derivados
de la revision documental, la experticia clinica y la discusién académica y cientifica realizada al

respecto durante en el consenso de expertos. Punto de buena practica clinica.
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Tabla 28. Integracion de los factores para graduar la fuerza de la recomendacién 16

FACTORES QUE INFLUENCIAN LA COMENTARIO
FUERZA DE UNA RECOMENDACION

Calidad de la evidencia

i congénita.

Fuente: Elaboracion propia del GDG.

Es una recomendacién de expertos, como tal se considera
evidencia de muy baja calidad.

El beneficio de conocer el estado de salud de un neonato
Balance entre los efectos deseables e con posibilidad de haber sido infectado con sifilis durante
indeseables de una intervencién la gestacién es mayor comparado con la morbimortalidad
asociada a las secuelas de la infeccidn.

La representante de los pacientes refiere estar de acuerdo
i Valores y preferencias de los pacientes i con el estudio de un recién nacido con riesgo de sffilis

Los costos asociados del exdmen fisico y los paraclinicos son
: menores comparados con los derivados del manejo de una
ifilis congénita no detectada y sus secuelas.

9.3.2 TRATAMIENTO MAS EFECTIVO Y SEGURO PARA LA SIFILIS CONGENITA

Tabla 30. Estrategia PICO tratamiento sifilis congénita

P (POBLACION) | I(INTERVENCION) C(COMPARADOR)

O (OUTCOME/DESENLACE)

i Neonato con H H
: sffilis congénita : Penicilina procainica

comprobada IM Penicilina cristalina IV

i por clinica o
i laboratorio

Fuente: Elaboracién propia del GDG.

Recomendacion 17

En todo recién nacido que cumpla con la
definicion de caso de sifilis congénita, se
recomienda el uso de penicilina G cristalina
100.000 UI/Kg/IV dividida en dos dosis,
cada una de 50.000 Ul cada 12 horas por 7
dias y luego 150.000 Ul/Kg/IV del dia 8 al 10
administrada en tres dosis (1 dosis cada 8
horas) de 50.000 Ul/Kg cada una.

Mortalidad perinatal o
neonatal

Sifilis congénita con
manifestaciones clinicas
e Sifilis congénita
asintomatica

¢ e Curacion clinica
i o Neurosifilis

RECOMENDACION FUERTE
A FAVOR | Calidad de la
evidencia: muy baja
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El GDG encontr6 estudios que no cumplian los criterios de inclusion (series de caso), por lo

tanto las recomendaciones de tratamiento de la sifilis congénita se definieron por consenso de

expertos a partir de la discusion de los lineamientos actuales contenidos en la Norma 412 de
Colombia y la guia del CDC (6, 14).

Tabla 30. Integracion de factores para graduar la fuerza de la recomendacion 17

FACTORES QUE INFLUENCIAN LA COMENTARIO
FUERZA DE UNA RECOMENDACION

¢ Es una recomendacidn de expertos, como tal se considera
evidencia de muy baja calidad.

Calidad de la evidencia

Balance entre los efectos deseables e
indeseables de una intervencién

i El beneficio de tratar un neonato con penicilina excede los
i riesgos derivados de efectos adversos al medicamento.

: La representante de las pacientes considera pertinente dar
i Valores y preferencias de los pacientes i una recomendacidn clara y facil para el tratamiento de los
‘ i casos de sffilis congénita.

Los recursos empleados en el tratamiento de los casos
i de sffilis congénita son menores a los costos directos e
i indirectos derivados de eventos de morbimortalidad de
i neonatos por la infeccidn.

Fuente: Elaboracidn propia del GDG.

! Utilizacién de recursos

Recomendacion 18

En todo recién nacido expuesto que no cumpla

con los criterios de caso de sifilis congénitay

cuya madre haya sido tratada adecuadamente;  .....ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiia,
se recomienda aplicar una sola dosis de RECOMENDACION FUERTE
penicilina benzatinica 50.000 Ul/Kg/IM como A FAVOR | Calidad de la
profilaxis para infeccion por sifilis. evidencia: muy baja

Esta recomendacién se formul6 en el consenso de expertos, buscando reducir el riesgo de

infeccién en el neonato en casos de reinfeccién de la madre.
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Tabla 31. Integracion de los factores para graduar la fuerza de la recomendacion 18

FACTORES QUE INFLUENCIAN LA COMENTARIO
FUERZA DE UNA RECOMENDACION

i Es una recomendacién de expertos, como tal se considera

Calidad de la evidencia i evidencia de muy baja calidad.

El beneficio de tratar un posible caso de sffilis congénita
i es superior al riesgo de presentar efectos adversos en el
eonato que recibe el manejo recomendado.

i Balance entre los efectos deseables e
: indeseables de una intervencion

i Larepresentante de los pacientes refiere que es muy

i frecuente que las mujeres no vuelvan, por esto considera

i muy util tratar a las nifias y nifos de forma intrahospitalaria
reviamente al egreso de la madre.

¢ Valores y preferencias de los pacientes

i Este manejo se encuentra incluido en la norma actual, el H
i costo de la aplicacién de penicilina y estancia intrahospitalaria !
i no excede los costos directos e indirectos de un caso de sffilis :
: i congénita no tratado oportunamente. H

¢ Utilizacién de recursos

Fuente: Elaboracidn propia del GDG.

9.3.3. SEGUIMIENTO DE RECIEN NACIDOS DIAGNOSTICADOS CON SIFILIS CONGENITA

Recomendacion 19

En todo recién nacido que cumpla los criterios

de caso de sifilis congénita se recomienda

realizar seguimiento clinico y seroldgico

(prueba no treponémica -VDRL, RPR-) cada 3

meses hasta el ano de edad (3, 6,9y 12 meses),

para verificar el descenso de los titulos en dos

(2) diluciones, hasta la negativizacion o hasta

tener titulos persistentemente bajos en al

menos dos mediciones separadas utilizando la

misma técnica (VDRL, RPR). Si el recién nacido

tuvo compromiso de sistema nervioso central,

a los seis meses se le debera hacer puncion

lumbar para verificar la normalidad de los

parametros en el LCR de acuerdo con la edad R,
(Ver Tabla 2). Si persiste algtin parametro RECOMENDACION FUERTE
alterado debera recibir el tratamiento A FAVOR | Calidad de la
nuevamente ajustando por el peso actual. evidencia: muy baja
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El GDG realiz6 esta recomendacion teniendo en cuenta la opinién de expertos y la inclusion de

literatura de referencia que apoya los criterios diagnoésticos.

Tabla 32. Integracién de los factores para graduar la fuerza de la recomendacion 19

FACTORES QUE INFLUENCIAN LA COMENTARIO
FUERZA DE UNA RECOMENDACION

Es una recomendacidn de expertos, como tal se considera
evidencia de muy baja calidad.

Se considera que los recién nacidos con sffilis congénita que
recibieron tratamiento deben tener un seguimiento estrecho
Balance entre los efectos deseables e dada la posibilidad de presentar signos tardios de la infeccién

Calidad de la evidencia

indeseables de una intervencién en cuyo caso se debera repetir el tratamiento. El beneficio de
este tratamiento sera disminuir la morbimortalidad del recién
nacido.

Las pacientes prefieren que sus hijas e hijos sean seguidos
Valores y preferencias de los pacientes i hasta descartar la infeccidn o que reciban el tratamiento
nuevamente.

i ! Lainversién en examenes y visitas para completar el
Utilizacidn de recursos seguimiento no excede los costos directos e indirectos del
manejo de un caso de sifilis congénita no tratado.

Fuente: Elaboracién propia del GDG.
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Anexos

Anexo 1. Consolidado declaracion de conflicto de intereses

ﬁ. continuacién se presenta la declaracion de conflictos de interés en el formato
determinado por la Guia Metodolégica. Los formatos incluyen las declaraciones tanto
del grupo desarrollador como de los expertos tematicos que participaron en el consenso

formal, llevado a cabo los dias lunes 30 de septiembre y martes 01 de octubre de 2013.
Es importante mencionar que sélo uno de los expertos tematicos fue declarado impedido por
los evaluadores, para emitir opiniones con respecto a la discusidn de la pregunta referente a

pruebas rapidas.

Para el andlisis de la declaracidon de conflictos de interés se utiliz6 la siguiente plantilla,

propuesta en la Guia Metodolégica:

HERRAMIENTA 2. FORMATO DE ANALISIS DE CONFLICTO DE INTERESES

Nombre declarante:

A. Interés econémico personal especifico Declaracién y exclusion o
y/o no especifico participacion

B. Interés econémico no personal Declaraciény

especifico y/o no especifico participacion

C. Interés no econémico personal Declaracién y analisis

D. Interés econémico personal especifico Declaracién y exclusion
y/o no especifico de un familiar

i ¢Alguna otra circunstancias que pudieran
i afectar su objetividad o independencia : :
i en el proceso o reunién o que afectenla ¢ Andlisis
percepcién de los demas de su objetividad :

i o independencia?
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PARTICIPACION EXCLUSION

Conducta recomendada

DECLARACION DE CONFLICTOS

HERRAMIENTA 2. FORMATO DE ANALISIS DE CONFLICTO DE INTERESES

Nombre declarante: Edith Angel

: A. Interés econémico personal especifico y/o no
: especifico
B. Interés econémico no personal especifico y/o
no especifico

D. Interés econémico personal especifico y/o no
especifico de un familiar

¢Alguna otra circunstancias que pudieran
: afectar su objetividad o independencia en el
i proceso o reunion o que afecten la percepcién

i de los demas de su objetividad o independencia?

Vinculacién: Experta temdtica, médica ginco-
i obstetra, docente Universidad Nacional de Colombia,
i representante FECOLSOG.

Participé como investigadora en un estudio clinico,

i patrocinado por Lafrancol. En un medicamento no
i relacionado con sifilis.

Ninguno.

Mi esposo ha participado en eventos patrocinados por
la industria farmacéutica. No relacionados con sffilis.

Conducta recomendada X
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HERRAMIENTA 2. FORMATO DE ANALISIS DE CONFLICTO DE INTERESES

Vinculacién: Experta tematica, neonatdloga, docente
Universidad Nacional de Colombia.

Nombre declarante: Yolanda Cifuentes

Nombre evaluador: Hernando Gaitan Duarte Vinculacién: Lider de la Guia
Tipo de interés Descripcion
A. Interés econémico personal especifico y/o no .
, Ninguno
especifico
B. Interés econémico no personal especifico y/o .
2 Ninguno
no especifico
C. Interés no econémico personal Ninguno
D. Interés econémico personal especifico y/o no .
Ninguno

especifico de un familiar

¢Alguna otra circunstancias que pudieran afectar i Conferencia sobre sffilis congénita en el XVI Congreso

i su objetividad o independencia en el proceso i de Aexmun - Elaboracién de articulos sobre sifilis :
i o reunion o que afecten la percepcién de los i Congénita. | Capitulo del Libro - He expresado publica-
i demds de su objetividad o independencia? i mente opiniones sobre sifilis congénita. H

' | PARTICIPACION EXCLUSION

Conducta recomendada iX

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000 o

HERRAMIENTA 2. FORMATO DE ANALISIS DE CONFLICTO DE INTERESES

Vinculacién: Experta tematica, ginecéloga obstetra,
Universidad de Antioquia, Grupo NACER.

Nombre declarante: Liliana Gallego

A. Interés econémico personal especifico y/o no
especifico

: Recibi recursos CDC, para realizar investigacion de

i B. Interés econémico no personal especifico y/o : sifilis gestacional y Médica, con pruebas rapidas para
i no especifico i sffilis. El estudio se publicé en la Revista Colombiana
: i de Ginecobstetricia. 2012

He dado conferencias sobre prueba rapida para sifilis
: i en diferentes ambientes académicos y eventos del
i C. Interés no econémico personal ¢ INS-MPS mostrando sus beneficios. He asistido a
: reuniones internacionales sobre sifilis congénita y

i prueba rapida.

i D. Interés econémico personal especifico y/o no

: P aF Ninguno
: especifico de un familiar &
¢Alguna otra circunstancias que pudieran afectar

: su objetividad o independencia en el proceso o .

: Ninguna.

i reunion o que afecten la percepcién de los demas
i de su objetividad o independencia? H
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Evaluador 1: Carol Pdez. Coordinadora Metodoldgica de la guia.

. PARTICIPACION EXCLUSION

Conducta recomendada X

HERRAMIENTA 2. FORMATO DE ANALISIS DE CONFLICTO DE INTERESES

 Vinculacién: Experta temética, médica ginco-obstetra,
i Nombre declarante: Edith Angel i docente Universidad Nacional de Colombia, representante

: Participé como investigadora en un estudio clinico,
i patrocinado por Lafrancol. En un medicamento no
i relacionado con sffilis.

i A. Interés econémico personal especifico
: y/o no especifico

B. Interés econémico no personal
especifico y/o no especifico

D. Interés econémico personal especifico : Miesposo ha participado en eventos patrocinados por la
y/o no especifico de un familiar industria farmacéutica. No relacionados con sffilis.

Alguna otra circunstancias que pudieran
i afectar su objetividad o independencia :
i en el proceso o reunién o que afectenla | Ninguna.
percepcion de los demas de su objetividad :

] | PARTICIPACION EXCLUSION

Conducta recomendada X

HERRAMIENTA 2. FORMATO DE ANALISIS DE CONFLICTO DE INTERESES

Vinculacién: Experta temdtica, médica dermatdloga,
¢ CIDEIM Cali, Valle del Cauca.

i Nombre declarante: Adriana Cruz.

: i Galderma me patrocind con $800.000, el viaje al H
i A. Interés econémico personal especifico y/ono : Congreso de la Academia Americana de Dermatologia. :
i especifico i Marzo 2013. No tiene que ver con labores académicas
H i investigativas. ITS/SG/SC.

. Interés econémico no personal especificoy/o | .
., : Ninguno.
especifico
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HERRAMIENTA 2. FORMATO DE ANALISIS DE CONFLICTO DE INTERESES

Escribi articulo SG/SC. Buenaventura SID. 2013. Donde
i propongo pruebas rapidas para sifilis.

i D. Interés econémico personal especifico y/o no
: especifico de un familiar

i C. Interés no econémico personal

Ninguno.

¢Alguna otra circunstancias que pudieran afectar :
i su objetividad o independencia en el proceso i He participado en mdltiples reuniones que promueven
i o reunidn o que afecten la percepcion de los i las pruebas répidas de sffilis. H
i demas de su objetividad o independencia? H

' | PARTICIPACION EXCLUSION

Conducta recomendada

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000 o

HERRAMIENTA 2. FORMATO DE ANALISIS DE CONFLICTO DE INTERESES

Vinculacién: Experto tematico, médico microbidlogo,

N | te: ti Est o Ny ; ;
ombre declarante: Santiago Estrada Asociacién Colombiana de Infectologia.

A. Interés econémico personal especifico y/o no
especifico

B. Interés econémico no personal especifico y/o
no especifico

Soy el Director del laboratorio Clinico RID.
Congregacién Mariana.

D. Interés econémico personal especifico y/o no
especifico de un familiar

¢Alguna otra circunstancias que pudieran afectar
i su objetividad o independencia en el proceso
i o reunidn o que afecten la percepcion de los
i demas de su objetividad o independencia?

] | PARTICIPACION EXCLUSION

Conducta recomendada

La exclusién inicamente aplica a la discusién de las recomendaciones de pruebas diagnésticas de
sifilis gestacional.
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HERRAMIENTA 2. FORMATO DE ANALISIS DE CONFLICTO DE INTERESES

) Vinculacion: E o Py {0
Nombre declarante: Hugo Lopez. inculacion: Experto tematico, médico urdlogo,
Sociedad de Urologia.

A. Interés econémico personal especifico y/o no

especifico
B. Interés econémico no personal especifico y/o .
, Ninguno.
no especifico
C. Interés no econémico personal Coautor de la Guia de ITS. Ministerio de salud. 2013

D. Interés econémico personal especifico y/o no
especifico de un familiar

i ¢Alguna otra circunstancias que pudieran afectar
i su objetividad o independencia en el proceso

i o reunién o que afecten la percepcion de los

i demas de su objetividad o independencia?

' | PARTICIPACION EXCLUSION

Conducta recomendada

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000 o

HERRAMIENTA 2. FORMATO DE ANALISIS DE CONFLICTO DE INTERESES

H i Vinculacion: Experto tematico, médico gineco- i
i Nombre declarante: Hoover Canaval Erazo. i obstetra, Universidad del Valle y Hospital Universitario :
: i del valle. :

i He sido conferencista de la industria farmacéutica
i Bayer, Lafrancol, Euretika, MSD - Tecnoquimicas.
i Ninguna temdtica relacionada con Sfilis.

B. Interés econémico no personal especifico y/o
no especifico

i A. Interés econémico personal especifico y/o no
: especifico

¢ Mi hijo es médico ginecdlogo. Ha dictado conferencias :
i con Tecnoquimicas. (Temas no relacionados con
: Sifilis)

i D. Interés econémico personal especifico y/o no
: especifico de un familiar

Alguna otra circunstancias que pudieran afectar
i su objetividad o independencia en el proceso i
i o reunién o que afecten la percepcion de los
i demas de su objetividad o independencia?

Ninguna.
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Evaluador 1: Carol P4ez. Coordinadora Metodoldgica de la gufa.

' | PARTICIPACION | EXCLUSION

Conducta recomendada X

HERRAMIENTA 2. FORMATO DE ANALISIS DE CONFLICTO DE INTERESES

H i Vinculacién: Representante de pacientes, enfermera
i Nombre declarante: Nectty Lorena Conrado. i programa de atencién prenatal y sifilis, Hospital San
: i Francisco de Asis, Quibdd, Chocd.

A. Interés econémico personal especifico y/o no
especifico

B. Interés econémico no personal especifico y/o
no especifico

D. Interés econémico personal especifico y/o no
especifico de un familiar

¢Alguna otra circunstancias que pudieran afectar
i su objetividad o independencia en el proceso
i o reunién o que afecten la percepcion de los
i demas de su objetividad o independencia?

' | PARTICIPACION | EXCLUSION

Conducta recomendada X
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HERRAMIENTA 2. FORMATO DE ANALISIS DE CONFLICTO DE INTERESES

¢ Vinculacién: Coordinadora metodoldgica de la Guia,

i Nombre declarante: Carol Pdez Canro.

i Instituto de Investigaciones Clinicas, Universidad
i Nacional de Colombia.

Tipo de interés Descripcidon
A. Interés econémico personal especifico y/o no .
., Ninguno.
especifico
B. Interés econémico no personal especifico y/o .
Ninguno.

no especifico

D. Interés econémico personal especifico y/o no

P M Ninguno.
especifico de un familiar 8
¢Alguna otra circunstancias que pudieran afectar
: su objetividad o independencia en el proceso o .
: Ninguna.

i reuni6n o que afecten la percepcion de los demas
i de su objetividad o independencia? H

: | PARTICIPACION | ExcLusION

onducta recomendada X

HERRAMIENTA 2. FORMATO DE ANALISIS DE CONFLICTO DE INTERESES

Nombre declarante: Diana Patricia Rivera.

A. Interés econémico personal especifico y/o no
especifico

B. Interés econémico no personal especifico y/o
no especifico

D. Interés econémico personal especifico y/o no
especifico de un familiar

¢Alguna otra circunstancias que pudieran afectar
i su objetividad o independencia en el proceso

i o reunién o que afecten la percepcion de los

i demas de su objetividad o independencia?

onducta recomendada
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HERRAMIENTA 2. FORMATO DE ANALISIS DE CONFLICTO DE INTERESES

, Vinculacién: Coordinacién Operativa y administrativa
Nombre declarante: Maria Teresa Ochoa. p P i
de la Guia.
Nombre evaluador: Hernando Gaitan Duarte Vinculacién: Lider de la Guia
Tipo de interés Descripcion
A. Interés econémico personal especifico y/o no .
p Ninguno.
especifico
B. Interés econémico no personal especifico y/o .
P Ninguno.
no especifico
C. Interés no econémico personal Ninguno.
D. Interés econémico personal especifico y/o no .
p F Ninguno.
especifico de un familiar

¢Alguna otra circunstancias que pudieran afectar
i su objetividad o independencia en el proceso

i o reunion o que afecten la percepcion de los

i demads de su objetividad o independencia?

' | PARTICIPACION EXCLUSION

{ Conducta recomendada X

HERRAMIENTA 2. FORMATO DE ANALISIS DE CONFLICTO DE INTERESES

| l“."
Becronedd

. Vinculacién: Médica cirujana, estudiante maestria en
Nombre declarante: Claudia Colmenares. . : p . 4
Epidemiologia, monitora de la Guia.

Nombre evaluador: Hernando Gaitan Duarte Vinculacidn: Lider de la Guia
Tipo de interés Descripcion
A. Interés econémico personal especifico y/o no .

2 Ninguno.
especifico
B. Interés econémico no personal especifico y/o .

, Ninguno.

no especifico
C. Interés no econémico personal Ninguno.
D. Interés econémico personal especifico y/o no .

2 h Ninguno.
especifico de un familiar

¢Alguna otra circunstancias que pudieran afectar
i su objetividad o independencia en el proceso

i o reunidn o que afecten la percepcion de los

i demas de su objetividad o independencia?

{ Conducta recomendada
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HERRAMIENTA 2. FORMATO DE ANALISIS DE CONFLICTO DE INTERESES

. . Vinculacién: Quimico farmaceuta, estudiante maestria
Nombre declarante: Cesar Ricardo Huérfano. . . Q p . -
en Epidemiologia, monitor de la Guia.
Nombre evaluador: Hernando Gaitdn Duarte Vinculacién: Lider de la Guia
Tipo de interés Descripcidon
A. Interés econémico personal especifico y/o no .
., Ninguno.
especifico
B. Interés econémico no personal especifico y/o .
5 Ninguno
no especifico
C. Interés no econémico personal Ninguno
D. Interés econémico personal especifico y/o no .
., o Ninguno
especifico de un familiar
i ¢Alguna otra circunstancias que pudieran afectar
: su objetividad o independencia en el proceso o .
: Ninguna

i reunién o que afecten la percepcion de los demas
i de su objetividad o independencia? H

: | PARTICIPACION | ExcLUSION

{ Conducta recomendada

HERRAMIENTA 2. FORMATO DE ANALISIS DE CONFLICTO DE INTERESES

Nombre declarante: Juan Pablo Alzate.

A. Interés econémico personal especifico y/o no
especifico

B. Interés econémico no personal especifico y/o
no especifico

D. Interés econémico personal especifico y/o no
especifico de un familiar

i ¢(Alguna otra circunstancias que pudieran afectar
i su objetividad o independencia en el proceso o

i reunién o que afecten la percepcion de los demas

e su objetividad o independencia?

Vinculacién: Médico, estudiante maestria en
Epidemiologia, monitor de la Gufa.

onducta recomendada

: | PARTICIPACION EXCLUSION

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000 o
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HERRAMIENTA 2. FORMATO DE ANALISIS DE CONFLICTO DE INTERESES

Nombre declarante: Milena Rodriguez Bedoya.

A. Interés econémico personal especifico y/o no
especifico

B. Interés econémico no personal especifico y/o
no especifico

D. Interés econémico personal especifico y/o no

Vinculacién: Médica veterinaria, estudiante maestria
en Epidemiologfa, monitora de la Gufa.

e F Ninguno.
especifico de un familiar &
¢Alguna otra circunstancias que pudieran afectar
i su objetividad o independencia en el procesoo Ninguna
i reunién o que afecten la percepcion de los demas guna.
i de su objetividad o independencia?
i ...

' | PARTICIPACION EXCLUSION

Conducta recomendada i X

HERRAMIENTA 2. FORMATO DE ANALISIS DE CONFLICTO DE INTERESES

Nombre declarante: Vivian Molano Soto.

A. Interés econémico personal especifico y/o no
especifico

B. Interés econémico no personal especifico y/o
no especifico

D. Interés econémico personal especifico y/o no
especifico de un familiar

¢Alguna otra circunstancias que pudieran afectar

i su objetividad o independencia en el procesoo
i reunién o que afecten la percepcion de los demas
i de su objetividad o independencia? H

Vinculacién: Comunicadora social, equipo de

Hice parte del GD de la Guia de ITS, en el componente
de socializacién y divulgacion

EXCLUSION
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Anexo 2. Graduacion de desenlaces y definicion de preguntas
clinicas con estructura PICO.

E n este formato se encuentran las preguntas clinicas estructuradas en formato PICO, formuladas
para la Guia de Practica Clinica de Sifilis Gestacional y Congénita. Este documento incluye
la calificacion y gradacién de los desenlaces cuya importancia fue calificada por los expertos

tematicos utilizando la siguiente escala.

Cuadro 1. Escala Importancia de los desenlaces*

o importante, se recomienda no incluirlo en la tabla de
i evaluacidn de resultados. No juega un papel en el proceso de
i elaboracién de recomendaciones. — Color rojo

*Fuente: GRADE Working Group 2008

PREGUNTAS

Tabla 1. Formato PICO pregunta 1

1. ¢(CUAL ES EL METODO MAS EFECTIVO PARA EL TAMIZAJE DE LA SIFILIS EN
MUJERES GESTANTES?

P (POBLACION) | I(INTERVENCION) C(COMPARADOR) O (OUTCOME/DESENLACE)

¢ Mujeres con sifilis

gestacional tratada

Eventos adversos

relacionados con el

tratamiento g

Resistencia antimicrobiana

e Aborto :

Sifilis congénita

Parto pretérmino

Mortalidad materna

Mortalidad perinatal

Bajo peso al nacer

Infeccion del contacto

sexual

¢ Mujeres con sifilis
gestacional tratada

e Aborto

o Sifilis congénita

e Parto pretérmino

¢ Mortalidad materna

e Mortalidad perinatal

{ VDRL
: ; { RPR
i Mujeres gestantes : Pruebasrdpidasen  FTABS
i en control prenatal el sitio de atencién i HTPA
= : i PCR

Fuente: Elaboracién propia del GDG.

76 / UNFPA



Guia de practica clinica basada en la evidencia para la atencién
integral de la sifilis gestacional y congénita / GPC-2014-41

Tabla 2. Formato PICO pregunta 2

2. CUAL ES LA UTILIDAD DE LA PRUEBA DE PENICILINA PARA PREVENIR REACCIONES
ALERGICAS SEVERAS EN MUJERES CON SIiFILIS GESTACIONAL?
P (POBLACION) I INTERVENCION) C(COMPARADOR) O (OUTCOME/DESENLACE)
e Eventos adversos
A Adherencia
Prueba de sensibilidad i e Tratamientos no
: i administrados
e Acceso ala prueba

Paciente con :
i diagndstico clinico i No prueba de
i 0 de laboratorio de  sensibilidad

i sifilis gestacional !

ESENLACES A ¢ Tratamientos no
administrados

Fuente: Elaboracién propia del GDG.

Tabla 3. Formato PICO pregunta 3

3. {CUAL ES EL TRATAMIENTO MAS EFECTIVO Y SEGURO EN MUJERES CON SIFILIS
GESTACIONAL?

P (POBLACION) I (INTERVENCION) C(COMPARADOR) O (OUTCOME/DESENLACE)

e Casos de sifilis congénita
e Curacion clinica
¢ Disminucidn de titulos
serolégicos
Parto pretérmino

i Paciente con ¢ Azitromicina
diagndstico clinico i Cefalosporinas Eventos adversos

o de laboratorio de Eritromicina H i serios (reacciones de
 sifilis gestacional i hipersensibilidad -

: : : i anafilacticas)

Eventos adversos leves
Adherencia
Resistencia antimicrobiana

i Penicilina benzatinica

Casos de sifilis congénita
Curacidn clinica
Disminucién de titulos
serolégicos

Parto pretérmino
Eventos adversos

serios (reacciones de
hipersensibilidad -
anafilacticas)

Eventos adversos leves

| DESENLACES A
{INCLUIR

Fuente: Elaboracién propia del GDG.
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Tabla 4. Formato PICO pregunta 4

4. {CUALES EL METODO MAS EFECTIVO Y SEGURO PARA EL MANEJO DE LA SIiFILIS EN
LOS CONTACTOS SEXUALES DE MUJERES CON SIFILIS GESTACIONAL?

P (POBLACION) | I(INTERVENCION) C(COMPARADOR) O (OUTCOME/DESENLACE)

g : : ¢ o Disminucién de titulos
i Contacto(s) i seroldgicos

: sexual(es) dela : . : . oA o Sifilis congénita
: - ( ) - : Tratamiento : Notificacién por el g

i paciente indice : . : ¢ Adherencia

B U . : expedito : proveedor . iy

: diagnosticada con :  Reinfeccién

: sffilis gestacional i Ansiedad

: : : i o Bjenestar de la pareja

| DESENLACES A i o sffilis congénita :
INCLUIR i e Reinfeccién

Fuente: Elaboracién propia del GDG.

Tabla 5. Formato PICO pregunta 5

5. ¢CUAL ES EL TRATAMIENTO MAS EFECTIVO Y SEGURO PARA EL MANEJO DE LA
REINFECCION EN MUJERES CON SIFILIS GESTACIONAL?

P (POBLACION) I (INTERVENCION) C (COMPARADOR) O (OUTCOME/DESENLACE)

: Paciente con
¢ diagndstico clinico

i o de laboratorio de

sifilis gestacional

i tratadaenla ¢ Azitromicina

i consulta inicial i Cefalosporinas
i quenopresenta |} Eritromicina

i reduccion de los

i titulos seroldgicos

¢ con el mismo tipo
de prueba de

i laboratorio inicial.

Curacidn seroldgica

Sifilis congénita

Eventos adversos

Curacidn clinica :
Reinfeccidn del compafiero

i Penicilina

: : i e Curacion seroldgica
 DESENLACES A i e Sifilis congénita

{ INCLUIR i e Eventos adversos H
: i e Reinfeccién del compafiero

Fuente: Elaboracién propia del GDG.
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Tabla 6. Formato PICO pregunta 6

6.(CUAL ES EL TRATAMIENTO MAS EFECTIVO Y SEGURO PARA LA SiFILIS CONGENITA?

P (POBLACION) I INTERVENCION) C(COMPARADOR) O (OUTCOME/DESENLACE)
: : : i o Mortalidad perinatal o :
: neonatal
: Neonato con - i
fp— - : : i o Sffilis congénita con
: sifilis congénita g - . g g R . ..
: : Penicilina procainica : . s i manifestaciones clinicas
: comprobada : i Penicilina cristalina IV i, -
: . : M : i o Sifilis congénita
: por clinicao : . At
: : asintomatica

i laboratorio : e
: i e Curacion clinica

i o Neurosifilis

i e Mortalidad perinatal o

i neonatal

Sifilis congénita con
manifestaciones clinicas
Sifilis congénita
asintomatica

H Curacion clinica

Fuente: Elaboracién propia del GDG.

| DESENLACES A
S INCLUIR

Anexo 3. Evaluacién de la calidad de las guias de practica clinica
de sifilis gestacional y congénita

Introduccion

La sifilis, enfermedad venérea que ocurre en estadios clinicos es ocasionada por la espiroqueta
Treponema pallidum y evoluciona a una dolencia crénica y multisistémica cuando no se recibe
tratamiento [1]. A pesar de los programas de control y erradicacidon disefiados por los sistemas
de salud publica y la existencia de un tratamiento antibiotico efectivo, su control ha sido pobre
con cifras de sifilis venérea, gestacional y congénita muy altas. La sifilis no diagnosticada ademas
de generar complicaciones que pueden amenazar la vida del que la padece, puede incrementar el
riesgo de transmision del VIH y en el caso de ocurrir en las gestantes, tiene una alta probabilidad de
transmitirse al feto, dando origen a la sifilis congénita, una de las principales causas de morbilidad

y mortalidad perinatal [2,3].

Ante este problema, la Organizaciéon Mundial de la Salud propone el Plan de Eliminacién Mundial de
la Sifilis Congénita, que tiene como objetivo reducir la incidencia de sifilis congénita a 0,5 casos por
cada 1.000 nacidos vivos para 2015 [4], a través del diagnoéstico precoz y tratamiento adecuado a las
mujeres embarazadas infectadas. Con el fin de lograr este objetivo, la prevalencia de la sifilis en la
gestacion se debe reducir a menos del 1%, los métodos de deteccion temprana deben mejorarse y se

debe establecer un tratamiento antibidtico mas eficaz [6].
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En Colombia la notificacion de casos de sifilis gestacional ha aumentado en 350% en 6 afios, siendo
los departamentos del Valle del Cauca y Antioquia los que mayor nimero de eventos han notificado
(15,4% y 12,9% respectivamente), del total de casos de sifilis gestacional a nivel nacional entre
2003y 2009. Un trabajo anidado al VII Estudio Centinela de Prevalencia de VIH en 13 ciudades del
pais estimd en el 2009 una prevalencia de sifilis en todas las embarazadas de 1.6%, con regiones

que presentan cifras mayores de hasta 3.5% [5].

La incidencia de sifilis congénita en Colombia ha ido en aumento pasando de 0,42 /1.000NV en el
afio 1990 a 2,97/1.000NV en 2011 (SIVIGILA) [5]. En el 2010, los departamentos que reportaron
la mayor incidencia de SC (casos/1.000NV), segun informa SIVIGILA, fueron Chocé (16,2), Valle
(7,1), Quindio (6,1) y Meta (5,6), cuyas cifras estan muy lejos de la deseada en la meta del Plan de
Eliminacién de la Sifilis. En el primer semestre del 2011, en el Valle del Cauca se reportaron 612
casos de sifilis gestacional y 321 casos de sifilis congénita. Es de alta preocupacion la situacion en
el litoral Pacifico, donde poblaciones como Quibdd y Buenaventura se convierten en unas de las

zonas de mayor incidencia de sifilis congénita del mundo.

A pesar de los compromisos y esfuerzos realizados por las secretarias de salud municipales,
departamentales, distritales y Ministerio de Salud y Proteccién Social (MSPS), con el apoyo de la
Organizacion Panamericana de Salud (OPS), atn existen serios problemas que hacen que Colombia
esté todavia lejos de cumplir la meta en el Plan de Eliminacidn de sifilis congénita. Estos incluyen
dificultades en el sistema de tamizacion, diagndstico, tratamiento, seguimiento de las embarazadas,
tratamiento de contactos, identificacion de casos de sifilis congénita, manejo, notificacion y
seguimiento. Son varias las razones de este problema, siendo unas de las mas importantes la falta
de unidad de seguimiento de protocolos en el pafs, la inconsistencia entre definicién de casos de

sifilis congénita y la carencia de un programa de seguimiento de nifias y nifos afectados.

En Colombia no existe unidad de seguimiento de guia de practica clinica y/o protocolos de manejo,
ni consistencia en la definicion de casos de sifilis congénita entre diferentes guias disponibles. La
guia oficial del Ministerio de Salud (Resolucion 412/2000), se encuentra desactualizada, lo que
ha llevado a que varios gestores de la salud adopten otros protocolos alternos. El Centro NACER,
de la Universidad de Antioquia y OPS/MPS, en el 2009, realiz6é un estudio en 10 ciudades del
pais, donde confirmaron la disparidad entre instituciones prestadoras de salud en la adopcién y
aplicacidn de la guia de atencién y tratamiento de SG. Se reporté que el 58% de las instituciones
seguian el protocolo de sifilis congénita y sifilis gestacional del Ministerio de la Proteccion Social/
Instituto Nacional de Salud (2007), el 24% la guia del Centro NACER y el 18% manifestaron que se
apoyaban en otras gufas (como la Resolucién 412/2000). Ademas de la falta de claridad en guias
y protocolos de atencion, existe pobre adherencia a estos, no se realiza analisis de casos de forma
rigurosa antes de su correspondiente notificaciéon y tampoco se encuentra bien estructurado el

programa de seguimiento a los casos de sifilis congénita y se cree que menos del 30% de las nifias
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y nifios afectados son examinados luego de su egreso del hospital [6]. Todos estos factores afectan
la atencion integral del paciente afectado por sifilis por la controversia que genera llegar de forma

mas apropiada al diagndstico, manejo y prevencién de la enfermedad.

El Ministerio de Salud y Proteccion Social, referente a nivel nacional en atencion e investigacion de
las patologias que afectan a la gestante y al fruto de la gestacion, considera necesario desarrollar
una Unica guia de practica clinica, que genere recomendaciones para la adecuada atencion
del paciente con sifilis. Un paso importante en la elaboracién de la guia es revisar la evidencia
disponible y adaptar o actualizar gufas existentes si el rigor metodolégico en su desarrollo y su

ambito de aplicacion lo permite.

Dada la alta proliferacién de guias de practica clinica (GPC) cuya utilidad estd condicionada a la
cohesion de su desarrollo y a la consistencia de las recomendaciones que generan, es nuestro
proposito en esta fase de la elaboracion de la guia evaluar la calidad clinica y metodologica de
un conjunto de guias de practica clinica que se usan en todo el mundo para el manejo de la sifilis

gestacional y congénita, su validez y aplicabilidad.

Materiales y métodos

Siguiendo la metodologia propuesta por la “Guia metodolégica para la elaboracién de Guias de
Practica Clinica con Evaluaciéon Econdmica” del Ministerio de Salud y Proteccién Social para la

evaluacion de las guias de practica clinica se presentan los siguientes pasos:

1. Busqueda sistematica de la literatura para identificacién de las guias de practica clinica

El grupo desarrollador de la guia realiz6 una biisqueda sistematica orientada a identificar las GPC
nacionales e internacionales disponibles, enlos buscadores y bases de datos de literatura biomédica
MEDLINE, EMBASE y LILACS entre enero de 2009 a mayo 2013. De forma complementaria, se
realizé una busqueda manual en sitios Web de desarrolladores o compiladores de guias de practica
clinica tales como Trip Database, Guidelines International Network (G-I-N), National Guidelines
Clearinghouse (NGC), National Institute for Clinical Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) y New Zealand Guidelines Group (NZGG). Una descripcion detallada de la

estrategia de buisqueda se presenta en las tablas resumen del anexo 1 del presente informe.

2.Seleccién y evaluacién de las Guias de Practica Clinica encontradas

Se seleccionaron guias de practica clinica que hicieran referencia a un proceso de busqueda y
evaluacion critica de evidencia en alguna de las areas de interés de la guia de practica clinica en
desarrollo. La seleccion de la informacién proveniente de las bases de datos se llevé a cabo de

forma independiente por dos evaluadores, teniendo en cuenta los siguientes criterios:
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CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

e Guias relacionadas con el diagndstico y/o
tratamiento de las ITS-ITG en poblacién
victima de abuso sexual.

T £ 0000000000C0OOONOOOBATACEOTOIIONOCOOOAAAN000000I0C000ACACACATAND 8

e Guias relacionadas con el diagndstico y/o
tratamiento de pacientes con infeccién por
el Virus de la Inmunodeficiencia Humana.

e Guias de practica clinica basadas en la
evidencia

e Guias de practica clinica publicadas
desde el afio 2008

* Guias relacionadas con el diagndstico, : e Guias de Practica Clinica cuyo alcancey
prevencion y/o tratamiento de la sifilis |  objetivo estén diferentes a los de la GAI
en gestantes de cualquier edad i actual.

000000000000 TAEaAAAaOE00AOEO000000000COIPNOOCOOCACAC0000000000) T — 8

Guias relacionadas con el diagndstico,
prevencién y/o tratamiento de la sifilis
congénita

e Guias de practica clinica relacionadas
con el tratamiento de los contactos
sexuales de gestantes diagnosticadas
con sifilis y las estrategias de
seguimiento a los mismos

e Idioma: Espafiol o inglés

Fuente: Elaboracién propia del GDG.

Posteriormente el grupo desarrollador de la guia evalud la calidad de las GPC identificadas
mediante la utilizacion del Instrumento AGREE II. Cada guia fue evaluada independientemente por
2 evaluadores capacitados quienes calificaron cada uno de los items contenidos en los diferentes
dominios de la herramienta y se procedio a establecer un puntaje total ponderado a cada dominio
segun las calificaciones individuales otorgadas por los diferentes evaluadores. Asi mismo, una vez
evaluados todos los dominios, cada evaluador emitié un juicio sobre la calidad global de la guia. En

el caso de desacuerdo se recurri6 a un tercer evaluador.

Adicionalmente, de acuerdo a las recomendaciones que hacen otros grupos desarrolladores
internacionales, se evalu6 para cada guia, el grado de discrepancia de cada dominio con el fin de
identificar dominios que necesitaran ser revisados y que serviran de insumo para la sesiéon de
consenso. El grado de concordancia de los evaluadores se midié a través del estadistico kappa.
Un resumen del proceso se presenta en las tablas y las evaluaciones individuales y totales por

dominio de cada una de las guias evaluadas se incluyeron en el Anexo 2.

Para evaluar la calidad de las guias se utilizd el instrumento AGREE 1], el cual ha sido validado por
un grupo de expertos en el desarrollo y evaluacion de guias de practica clinica. El instrumento esta
integrado por 23 {tems distribuidos en 6 dominios independientes. Cada item es calificado por
una escala tipo Likert entre 1 (muy en desacuerdo) y 7 (muy de acuerdo). Una vez obtenidas las

calificaciones de cada item se calcula el puntaje por cada dominio con la siguiente férmula:

(puntaje obtenido del domi nio — puntaje minimo posible del domi nio)

100

(puntaje maximo posible del domi nio — puntaje minimo posible del domi nio)
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El valor de cada puntaje es de caracter descriptivo e independiente para cada dominio. Para
realizar la comparacién de calidad entre las guias evaluadas se tomé en cuenta el puntaje global
obtenido por dominio sobre la maxima puntuacién posible de cada uno de ellos y se utiliz6 el
dominio de “rigor metodoldgico” como el eje de la evaluacion general de la guia para establecer si

se recomendaba o no.

Acorde con el manual para el desarrollo de guias del Ministerio de Salud y Proteccion Social,
una guia de practica clinica es “Muy recomendada” para adaptar sus recomendaciones cuando la
calificacion es mayor o igual al 60% en 4 dominios incluyendo el dominio “Rigor metodolégico”;
“Recomendada con condiciones” cuando la calificacién de al menos 4 dominios es mayor o igual
a 30%; y “No recomendada” para adaptar cuando 4 o mas dominios presentan una calificacion
inferior al 30%. Aunque esta clasificacién por niveles esta descrita para el instrumento DELPH]I, el
manual del instrumento AGREE II aclara que no se han establecido patrones de puntuacion para
los dominios; adoptamos dicha estrategia para esta calificacion de las guias de practica clinica de

sifilis gestacional y congénita.

Resultados

Se obtuvieron 62 referencias a partir de la bisqueda en la base de datos. Luego de realizar la
remocioén de duplicados, se obtuvieron 58 documentos. Se identificaron 25 guias de practica
clinica que cumplian con los criterios de seleccidn, de los cuales 2 fueron excluidas por haber sido
publicadas antes de 2008. Se procedi6 a evaluar la calidad de las 23 guias de forma independiente
por dos evaluadores, uno de ellos con experiencia en desarrollo de guias de practica basadas en la

evidencia.

De las gufas evaluadas, 70% fueron publicadas en inglés y entre los idiomas diferentes al inglés se
encontraban el francés y el espafiol. Los principales desarrolladores de guias fueron las sociedades
cientificas con un 90%. Otros desarrollos provenian de programas organizados de guias, estas se
caracterizaron por mejor desempefio en la calificaciéon de calidad. Un 90% de las guias evaluadas
correspondian a documentos con recomendaciones disefiadas para ser aplicadas en un ambito
nacional en lugar de un contexto especifico. En el Anexo 1 se resumen los puntajes obtenidos por

las guias evaluadas segtin la herramienta AGREE II y los puntajes para cada uno de los dominios.
Se registr6 una amplia variabilidad en los puntajes de calidad de cada dominio.
El dominio mejor puntuado fue “claridad en la presentaciéon” (mediana 68,4, rango 36,1 a 100),

mientras que el dominio con mas baja puntuacion fue “Independencia editorial” (mediana 0, rango
0a37,5).
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En cuanto al dominio “alcance y objetivo” todas menos dos se consideraron de buena calidad
(mediana 58,3, rango 8,3 a 94). Respecto al dominio “participacién de los implicados” la calidad
de las guias evaluadas excepto tres fue baja (mediana 19,4, rango 2,8 a 63,9). Acerca del dominio
“aplicabilidad” (mediana 68,4, rango 36,1 a 100), solo dos guias se consideraron de buena calidad
(mediana 12,5, rango 66,7 a 18,8).

Conreferencia al dominio “rigor metodolégico” (mediana 10,95, rango 0 a 39,6), 22 guias recibieron
un bajo puntaje, ninguna tuvo calidad aceptable o buena y ninguna de las guias fue considerada de

alta calidad por su desempefio en todos los dominios.

Discusion

El aspecto mas destacado de la evaluacion de las guias seleccionadas es que la calidad media es
baja o muy baja y que las areas de peor calificacidn son las de rigor metodolégico, aplicabilidad e

independencia editorial.

Es importante considerar los posibles sesgos o limitaciones que este informe podria presentar y

que a continuacién exponemos.

El dominio o drea mejor puntuada fue sin duda el alcance y objetivo de la guia; sin embargo, llama
la atencién que una de las guias mejor calificadas en otros dominios no mencioné explicitamente

el objetivo de la guia, lo que puede explicar su baja en la calificacion.

Dentro del area de rigor metodolégico en la elaboraciéon de las guias solamente cuatro guias
establecen relaciones entre sus recomendaciones y las evidencias cientificas, el resto no lo hace.
Por tanto, seria motivo de un estudio mas amplio y profundo de las guias en esta area sobre la

implicacién que esto trae sobre la practica clinica.

En cuanto a la aplicabilidad, las barreras y facilitadores no se describen en muchos de los
documentos; sin embargo, hay que tener en cuenta que las guias de cuidado no estan presentes
en esta seleccion las cuales generalmente si tiene dentro de su alcance dicho aspecto y esto podria

influir en la puntuacién obtenida.

Sobre la participacion de los implicados, la mayoria de las guias no sefialan de forma explicita que
se hayan tenido en cuenta los puntos de vista del paciente y sus preferencias Lo mismo podria
suceder con el grupo desarrollador, excepto en tres guias, ya que los documentos revisados no
muestran claramente el hecho de que el grupo fue lo suficientemente heterogéneo para realizar

cada proyecto de guia.
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Respecto a la independencia editorial, llama la atencién que en todas se han registrado los
conflictos de intereses de los autores y, sin embargo, la mayoria son editadas por la entidad de la

que son los autores, lo cual explicaria la baja puntuacién obtenida en este dominio.

Es de destacar que el area mejor calificada para 17 de las 23 guias fue la de claridad en la presen-
tacion, lo que demuestra que se tiene un avance en el desarrollo de la forma como se presentan las

recomendaciones a los posibles usuarios de las mismas.

Habria que tener en cuenta en la interpretacién de los resultados de la calidad general de las
guias de la muestra elegida, ya que algunas guias seleccionadas como guias por los investigadores,
podrian no ser consideradas como tales por otros e incluso en uno de los elementos escogidos
(guia 10) para la evaluacidn se evidenci6 posteriormente que excedia el alcance de este proyecto.
Las implicaciones practicas de este trabajo hacia la mejora de la calidad de futuras guias, es que
habria que hacer un esfuerzo de formacién metodoldgica de los grupos desarrolladores que incluya
la planeacién cuidadosa de cada uno de los proyectos, evitando redundancias y optimizando los
recursos disponibles. La necesidad de evaluar la adaptacion o actualizacion de las guias depende
mucho de la calidad de las mismas con conflictos de interés en su desarrollo, muchas veces no
declarados o de bajo desarrollo en su disefio y desarrollo metodolégico también consume un

importante nimero de recursos econémicos y humanos.

Sin duda uno de los aspectos méas destacados de esta evaluacidn es que atin se observa una brecha
importante entre el rigor en el método de generar las recomendaciones y las necesidades y
preferencias de los pacientes, especialmente si se han explorado durante el desarrollo de la guia y

lo que se encuentra en las versiones finales de las mismas.

Las conclusiones sobre la utilizacion del instrumento AGREE es que permite un facil y objetivo
analisis de las guias seleccionadas, pero que no analiza si el contenido de la guia es completo: esto
Unicamente se mide a través de la pregunta de investigacion[7]. Sin embargo, demostré ser una

herramienta muy util en el proceso de la evaluacion de la calidad de las guias de practica clinica.
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Conclusiones

Con la informacion obtenida de la calidad global de cada guia y la identificacién de dominios del
instrumento AGREE II, se realizaron reuniones de consenso no formal con el equipo desarrollador
de la Guia con el fin de determinar si existian guias para adaptar o si la guia debia realizarse
de novo. El grupo desarrollador procedié a tomar la decisién de desarrollar una guia de novo,
siguiendo los criterios contenidos en el manual metodolégico del Ministerio de Salud y Proteccién

Social; dada que no se encontré ninguna guia con la calidad requerida.

Queda en evidencia que la calidad media de las guias de practica clinica sobre sifilis evaluadas
es baja, siendo solo de alta calidad en cuanto a alcance y claridad en la presentacién. Se destaca
que la calidad es muy baja en cuanto a rigor metodolégico en la elaboracién de las guias o no esta
explicita en los documentos revisados. Los resultados no permiten recomendar ninguna de las

guias revisadas como una posible candidata para adaptacion a nuestro contexto.
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Anexo 4. Consolidado de busquedas de la literatura y resultados

Sexually Transmitted School of Medicine
Infections Cochrane National University of Colombia
Review Group Ciudad Universitaria
Bogotd D.C.
THE COCHRANE
COLLABORATION®

Busqueda sistematica de guias de practica clinica para la tamizacién,
diagnostico, tratamiento y seguimiento de sifilis gestacional y congénita

1. Metodologia

Se realiz6 una busqueda sistemadtica, altamente sensible, con el objetivo de identificar Guias
de Practica Clinica (GPC) sobre tamizacion, diagndstico, tratamiento y seguimiento de sifilis
gestacional y congénita, incluyendo GPC institucionales, nacionales e internacionales, dirigidas a

profesionales de la salud y a pacientes.

1.1. Fuentes de informacion
De acuerdo con la especificidad tematica de la bisqueda, se seleccionaron los siguientes recursos

electréonicos como fuente de informacion:

a. Bases de datos de organismos elaboradores y compiladores de GPC
e  Guidelines International Network (GIN)
o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
e National Guideline Clearinghouse (NGC)
e Nueva Zealand Guidelines Group (NZGG)
e  Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
e American College of Physicians (ACP)
e National Health and Medical Research Council (NHMRC)
e Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI)
e (Canadian Medical Association (CMA)

e  GuiaSalud
b. Bases de datos biomédicas

e MEDLINE
o EMBASE
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c. Motores de bisqueda genéricos
e Google
e Google Scholar

1.2. Disefio e implementacién de las estrategias de busqueda

En un primer paso se identificaron los términos clave de busqueda (lenguaje natural),
correspondientes a la condicién de salud de interés (poblacion blanco de la GPC). Posteriormente
se construyo una estrategia de busqueda de base, compuesta por vocabulario controlado (términos
MeSH, EMTREE y DeCS) y lenguaje libre (variaciones ortograficas, plurales, sindnimos, acrénimos
y abreviaturas). Este listado de términos se validé6 mediante una consulta virtual con el grupo
desarrollador de la GPC.

A partir de la estrategia de base, se adaptaron estrategias de busqueda para los diferentes
recursos, empleando cuando fue posible, expansion de términos, identificadores de campo (titulo
y resumen), truncadores y operadores booleanos y de proximidad. Salvo en MEDLINE y EMBASE,

no se requirio el uso de filtros metodolégicos para GPC.

Se realizaron busquedas en los repositorios de GPC disponibles, rastreando palabras clave
mediante la herramienta “buscar” del navegador de internet. En el caso de Google y Google Scholar,
se realiz6 una pre-tamizacion de los resultados, teniendo como criterio de inclusién la palabra

“gufa” o sus equivalentes en el titulo de la publicacion.

Las busquedas se realizaron sin restriccion de idioma, con limite en la fecha de publicaciéon

(ultimos tres afios).

Para cada busqueda se generd una biticora o reporte, garantizando su reproducibilidad y
transparencia. El listado de referencias fue consolidado y desduplicado en una base de datos
utilizando el programa EndNoteX5®.

Todo el proceso se acogi6 a los estandares de calidad internacional utilizados en busquedas

sistematicas de literatura. Las busquedas fueron llevadas a cabo por personal previamente

entrenado, con la auditoria de un Trials Search Coordinator de la Colaboracién Cochrane.

2. Resultados

A continuacidn se presentan los reportes de bisqueda para cada fuente de informacién consultada.
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Reporte de bisqueda de Guias de Practica Clinica en sifilis. GIN.

REPORTE DE BUSQUEDA #1

Tipo de bisqueda Nueva

Guidelines International Network (GIN)
http://www.g-i-n.net/library/international-guidelines-library

Referencias identificadas

1. AHRQ (US) - Agency for Healthcare Research and Quality. UK national guidelines on the
management of syphilis 2008. British Association for Sexual Health and HIV. 2008.

2. AHRQ (US) - Agency for Healthcare Research and Quality. Recommendations for partner

services programs for HIV infection, syphilis, gonorrhea, and chlamydial infection. Centers for

Disease Control and Prevention. 2008.

AWMF - Association of Scientific Medical Societies. Syphilis, Diagnostik und Therapie. 2013.

Finnish Medical Society Duodecim. Syphilis. 2008.

5. New York State Department of Health. Syphilis. 2011.

= &3

Reporte de bisqueda de Guias de Practica Clinica en sifilis. NICE.

REPORTE DE BUSQUEDA #2

Tipo de bisqueda Nueva

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
i http://[www.nice.org.uk/guidance/cg/published/index.jsp2d-
{ 16544-5=2&d-16544-0=1&d-16544-p=1&p=off

http://www.nice.org.uk/guidance/cg/published/index.jsp>d-
16544-s=2&d-16544-0=1&d-16544-p=1&p=off

1. syphili
2. lues
3. Treponema pallidum
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Reporte de biisqueda de Guias de Practica Clinica en sifilis. NGC.

REPORTE DE BUSQUEDA #3

Tipo de busqueda Nueva

National Guideline Clearinghouse (NGC)
http://www.guideline.gov/browse/index.aspx?alpha=All

1. syphili
i Estrategia de bisqueda i2.lues
H 3. Treponema pallidum

Referencias identificadas

1. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Recommendations for partner services
programs for HIV infection, syphilis, gonorrhea, and chlamydial infection. 2008.

2. Kingston M, French P, Goh B, Goold P, Higgins S, Sukthankar A, et al. UK national guidelines on
the management of syphilis. 2008.

3. US. Preventive Services Task Force. Screening for syphilis infection in pregnancy: U.S.
Preventive Services Task Force reaffirmation recommendation statement. 2009.

Reporte de bisqueda de Guias de Practica Clinica en sifilis. NZGG.

REPORTE DE BUSQUEDA #4

Tipo de bisqueda Nueva
Nueva Zealand Guidelines Group (NZGG)
i Base de datos i http://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-

i websites/new-zealand-guidelines-group
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Reporte de bisqueda de Guias de Practica Clinica en sifilis. SIGN.

REPORTE DE BUSQUEDA #5

Tipo de busqueda Nueva
Basededatos ....................................... s cottlshIntercollegmteGu|de[|nesNetwork(SIGN) .....................
http://www.sign.ac.uk/guidelines/published/numlist.html

p|ataforma ............................................ e
Fechadebisqueda  (BOMROB

Rango de fecha de bisqueda 2008 - 2013

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno .
............................................................... 1 syph;l.
i Estrategia de busqueda i2.lues

i 3. Treponema pallidum

# de referencias identificadas

Reporte de busqueda de Guias de Practica Clinica en sifilis. ACP.

REPORTE DE BUSQUEDA #6

Tipo de busqueda Nueva

American College of Physicians (ACP)
i Base de datos i http://www.acponline.org/clinical_information/guidelines/
: i guidelines/

1. syphili
i Estrategia de busqueda i2.lues
: i 3. Treponema pallidum
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Reporte de busqueda de Guias de Practica Clinica en sifilis. NHMRC.

REPORTE DE BUSQUEDA #7

Tipo de busqueda Nueva
National Health and Medical Research Council (NHMRC)
i Base de datos ¢ http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/publications/subject/

i Clinical%20practice%20guidelines

: i 1. syphili
i Estrategia de busqueda i2.lues
: i 3. Treponema pallidum

Reporte de bisqueda de Guias de Practica Clinica en sifilis. ICSI.

REPORTE DE BUSQUEDA #8

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Institute for glln.lcal Syst‘em's lmprovement. (lgSI)
https://www.icsi.org/guidelines__more/guidelines_a_to_z/

Plataforma -

Fecha de bisqueda 28/04/2013

Rango de fecha de bisqueda 2008 - 2013

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno
1. syphili

i Estrategia de busqueda i2.lues

i 3. Treponema pallidum
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Reporte de bisqueda de Guias de Practica Clinica en sifilis. CMA.

REPORTE DE BUSQUEDA #9

Tipo de busqueda Nueva

Canadian Medical Association (CMA)
http://www.cma.cafindex.php?ci_id=204497&la_id=1

1. syphili
i Estrategia de bisqueda i2.lues
i 3. Treponema pallidum

# de referencias identificadas 2

i # de referencias sin duplicados

Reporte de bisqueda de Guias de Practica Clinica en sifilis. Guia Salud.

REPORTE DE BUSQUEDA #10

Tipo de busqueda Nueva

GuiaSalud
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc

i 1. syphili
i 2. lues
i 3. lues
i 4. Treponema pallidum

Estrategia de busqueda

# de referencias identificadas o]

i # de referencias sin duplicados
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Reportes de busquedas. Guias de practica clinica de sifilis congénita. MEDLINE.

REPORTE DE BUSQUEDA #11

Tipo de busqueda Nueva
e MEDLINE
i Base de datos i o MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations

i « MEDLINE Daily Update

1 exp Syphilis, Congenital/ (2312)

i 2 (syphilis adj5 congenitas).tw. (1723)
i 3 (syphilis adj5 gestational).tw. (23)

i 4 (syphilis adjs fetal).tw. (65)

i 5 (lues adj5 congenitas).tw. (28)

6 (lues adjs gestational).tw. (0)

i 7 (lues adjs fetal).tw. (2)

i 8 or/1-7 (2822)

i 9 exp Practice Guidelines as Topic/ (72639)
i 10 exp Guidelines as Topic/ (104747)

i 11 Practice Guideline.pt. (17705)

i 12 Guideline.pt. (15201)

i 13 guideline$.tw. (170538)

i 14 0r/9-13 (244233)

i 15 8 and 14 (50)

§16 limit 15 to last 3 years (6)
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Reportes de busquedas. Guias de practica clinica de sifilis gestacional. MEDLINE.

REPORTE DE BUSQUEDA ELECTRONICA #1

Tipo de busqueda

Fecha de actualizacién (auto
alerta)

Ninguno
1 exp Syphilis/ (21827)

i 2 syphili$.tw. (21048)

i 3 lues.tw. (368)

4 exp Treponema pallidum/ (3015)

i 5 (treponema adjs pallid$).tw. (3213)
i 6 or/1-5 (30361)

i 7 exp Pregnancy/ (688761)

i 8 pregnans.tw. (351126)

9 gestations.tw. (138491)

i 10 gravidity.tw. (1664)

i 11 maternal.tw. (158366)

i 12 child bearing.tw. (1935)

13 childbearing.tw. (8550)

i 14 0r/7-13 (849908)

1156 and 14 (2623)

{16 exp Azithromycin/ (3459)

i 17 az’thromycin.tw. (4930)

i 18 exp Erythromycin/ (21077)

i 19 erythromycin.tw. (16970)

i 20 exp Ceftriaxone/ (4432)

i 21 ceftriaxons.tw. (7160)

i 22 exp Cephalosporins/ (36066)

i 23 cephalosporins.tw. (16884)

i 24 cefalosporins.tw. (74)

25 (cephalosporanic adjs acids).tw. (109)
i 26 0r/16-25 (74696)

i 27 exp Penicillins/ (67829)

i 28 penicilli§.tw. (52154)

i 29 exp Penicillin G Benzathine/ (1472)
i 30 ben?ylpenicilling.tw. (2058)

i 31 benzopenicilling.tw. (0)

i 32 exp Penicillin G/ (33486)

i 33 0r/27-32 (97506)

i 3415 and 26 and 33 (63)

i 35 limit 34 to “reviews (maximizes sensitivity)” (30)

Otros limites

Estrategia de busqueda

i o MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations
i o MEDLINE Daily Update

* MEDLINE

Ministerio de Salud y Proteccién Social /95



Guia completa

Reportes de busquedas. Revisiones sistematicas de tratamiento para la sifilis gestacional.
EMBASE.

REPORTE DE BUSQUEDA ELECTRONICA #2 '

Tipo de busqueda

#1 ‘syphilis’/exp (25,070)
i #2 syphili*:ab,ti (23,446)
: #3 lues:ab,ti (981)
#4 “treponema pallidum’/exp (4,831)
i #5 (treponema NEAR/5 pallid*):ab,ti (3,528)
i #6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 (33,927)
i #7 ‘pregnancy’/exp (603,880)
i #8 pregnan*:ab,ti (430,732)
i #9 gestation*:ab,ti (171,042)
i #10 gravidity:ab,ti (2,328)
i #11 maternal:ab,ti (188,964)
i #12 ‘child bearing’:ab,ti (2,528)
i #13 childbearing:ab,ti (8,997)
i #14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 (872,820)
{ #15 #6 AND #14 (2,825)
i #16 ‘azithromycin’/exp (20,342)
i #17 azithromycin:ab,ti (6,468)
i #18 azythromycin:ab,ti (54)
i #19 ‘erythromycin’/exp (61,163)
{ #20 erythromycin:ab,ti (20,197)
i #21 ‘ceftriaxone’/exp (35,965)
i #22 ceftriaxon*:ab,ti (9,673)
i #23 ‘cephalosporin’/exp (17,898)
i #24 cephalosporin*:ab,ti (22,319)
i #25 cefalosporin*:ab,ti (606)
i #26 (cephalosporanic NEAR/5 acid*):ab,ti (167)
i #27 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR
i #23 OR #24 OR #25 OR #26 (133,926)
i #28 ‘penicillin derivative’/exp (235,935)
i #29 penicilli*:ab,ti (63,037)
i #30 ‘benzathine penicillin’/exp (4,841)
i #31 benzylpenicillin*:ab, ti (2,370)
i #32 bencylpenicillin*:ab,ti (4)
i #33 benzopenicillin*:ab,ti (0)
i #34 ‘penicillin g’/exp (76,736)
 #35 #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34
i (258,039)
i #36 #15 AND #27 AND #35 AND ([cochrane review]/lim OR
i [meta
¢ analysis]/lim OR [systematic review]/lim OR [review]/lim)
i AND
[embase]/lim (88)

Estrategia de busqueda
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Reportes de busquedas. Revisiones sistematicas de tratamiento para la sifilis gestacional.

BIBLIOTECA COCHRANE.

' REPORTE DE BUSQUEDA ELECTRONICA #3 '

Tipo de bisqueda

i Rango de fecha de busqueda

iones de len

: Restri

Estrategia de busqueda

: # de referencias identificadas

: # de referencias sin duplicados

The Cochrane Library
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/quick

e Cochrane Reviews
e Other Reviews

i #1 MeSH descriptor: [Syphilis] explode all trees (99)

i #2 syphili*:ti,ab (273)

i #3 lues:ti,ab (3) H
i #4 MeSH descriptor: [Treponema pallidum] explode all trees
 (18)

{ #5 (treponema near/s pallid*):ti,ab (23)

{ #6 #10r #2 Or #3 Or #4 or #5 (301)

i #7 MeSH descriptor: [Pregnancy] explode all trees (5310)

i #8 pregnan*:ti,ab (13670)

| #9 gestation*:ti,ab (6261)

i #10 gravidity:ti,ab (100)

i #11 maternal:ti,ab (6018)

i #12 “child bearing”:ti,ab (68)

i #13 childbearing:ti,ab (189)

§ #14 #7 or #8 or #9 Or #10 or #11 or #12 or #13 (22082)

i #15 #6 and #14 (37)

i #16 MeSH descriptor: [Azithromycin] explode all trees (641)

i #17 az?thromycin:ti,ab (990) H
¢ #18 MeSH descriptor: [Erythromycin] explode all trees (2487)

{ #19 erythromycin:ti,ab (1323) :
i #20 MeSH descriptor: [Ceftriaxone] explode all trees (577)

i #21 ceftriaxon*:ti,ab (881)

#22 MeSH descriptor: [Cephalosporins] explode all trees

i (3644)

i #23 cephalosporin*:ti,ab (868)

i #24 cefalosporin*:ti,ab (9)

i #25 (cephalosporanic near/s acid*):ti,ab (0)

#26 #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24

or #25 (7482)

{ #27 MeSH descriptor: [Penicillins] explode all trees (4495)
i #28 penicilli*:ti,ab (1753)

i #29 MeSH descriptor: [Penicillin G Benzathine] explode all
i trees

. (80)

i #30 ben?ylpenicillin*:ti,ab (61)

i #31 benzopenicillin*:ti,ab (0)

#32 MeSH descriptor: [Penicillin G] explode all trees (3641)
i #33 #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 (5428)

i #34 #15 and #26 and #33 (2)

io
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Reportes de busquedas. Tratamiento para la sifilis gestacional. MEDLINE.

Reporte de busqueda electrénica #1

Tipo de busqueda Nueva

e MEDLINE
i o MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations
i « MEDLINE Daily Update

Indefinida

Desde el inicio hast

1 exp Syphilis/ (21834)
i 2 syphilis.tw. (21060)
i 3lues.tw. (368)
¢ 4 exp Treponema pallidum/ (3016)
5 (treponema adjs pallid$).tw. (3217)
i 6 or1-5 (30379)
i 7 exp Pregnancy/ (689279)
{ 8 pregnans.tw. (351705)
i 9 gestations.tw. (138787)
i 10 gravidity.tw. (1666)
i 11 maternal.tw. (158767)
¢ 12 child bearing.tw. (1939)
£ 13 childbearing.tw. (8573)
14 or/7-13 (850992)
115 6 and 14 (2627)
{16 exp Azithromycin/ (3463)
17 az?thromycin.tw. (4939)
i Estrategia de busqueda i 18 exp Erythromycin/ (21092)
H i 19 erythromycin.tw. (16991)
i 20 exp Ceftriaxone/ (4435)
21 ceftriaxons.tw. (7175)
i 22 exp Cephalosporins/ (36091)
i 23 cephalosporin$.tw. (16907)
i 24 cefalosporins.tw. (74)
25 (cephalosporanic adjs acids).tw. (109)
i 26 0r/16-25 (74777)
i 27 exp Penicillins/ (67850)
i 28 penicilli$.tw. (52204)
i 29 exp Penicillin G Benzathine/ (1472)
30 ben?ylpenicillins.tw. (2060)
i 31 benzopenicilling.tw. (0)
i 32 exp Penicillin G/ (33499)
i 33 0r/27-32 (97573)
i 3415and 26 and 33 (63)
i 35 limit 34 to “therapy (maximizes sensitivity)” (55)
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Reportes de busquedas. Ensayos clinicos de tratamiento para la sifilis gestacional.
EMBASE.

Reporte de bisqueda electrdnica #2

i Tipo de busqueda

i #1 ‘syphilis’/exp (25,096)

{ #2 syphili*:ab, ti (23,472)

i #3 lues:ab,ti (981)

i #4 ‘treponema pallidum’/exp (4,836)

#5 (treponema NEAR/5 pallid*):ab,ti (3,531)

i #6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 (33,960)

i #7 ‘pregnancy’/exp (604,483)

{ #8 pregnan*:ab,ti (431,408)

i #9 gestation*:ab,ti (171,333)

i #10 gravidity:ab,ti (2,330)

i #11 maternal:ab,ti (189,341)

{ #12 ‘child bearing’:ab,ti (2,528)

§#13 childbearing:ab,ti (9,015)

#14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 (873,905)
i #15 #6 AND #14 (2,828)

{ #16 ‘azithromycin’/exp (20,404)

¢ #17 azithromycin:ab,ti (6,494)

#18 azythromycin:ab,ti (55)

i #19 ‘erythromycin’/exp (61,231)

i #20 erythromycin:ab,ti (20,213)

{ #21 ‘ceftriaxone’/exp (36,033)

i #22 ceftriaxon*:ab,ti (9,690)

i #23 ‘cephalosporin’/exp (17,925)

i #24 cephalosporin*:ab,ti (22,352)

i #25 cefalosporin*:ab,ti (606)

{ #26 (cephalosporanic NEAR/5 acid*):ab,ti (167)

i #27 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR
i #23 OR #24 OR #25 OR #26 (134,148)

¢ #28 ‘penicillin derivative’/exp (236,229)

#29 penicilli*:ab,ti (63,096)

i #30 ‘benzathine penicillin’/exp (4,844)

i #31 benzylpenicillin*:ab,ti (2,372)

i #32 bencylpenicillin*:ab,ti (4)

i #33 benzopenicillin*:ab,ti (0)

#34 ‘penicillin g’lexp (76,757)

i #35 #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34

i (258,360)

#36 #15 AND #27 AND #35 AND ([controlled clinical trial]/lim
i OR

i [randomized controlled trial]/lim) AND [embase]/lim (4)

# de referencias identificadas

Estrategia de bisqueda

# de referencias sin duplicados
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Reportes de busquedas. Ensayos clinicos de tratamiento para la sifilis gestacional.
CENTRAL.

' Reporte de bisqueda electrénica #3
 Tipo v :

Ninguna

i Otros limites i Ninguno

i 1. exp Syphilis/ (64)

i 2 syphili.tw. (230)

i 3 lues.tw. (3)

i 4 exp Treponema pallidum/ (1)
i 5 (treponema adjs pallids).tw. (22)
i 6 or/1-5 (254)

i 7 exp Pregnancy/ (13819)

i 8 pregnans.tw. (12046)

i g gestations.tw. (5825)

£ 10 gravidity.tw. (96)

i 11 maternal.tw. (5413)

i 12 child bearing.tw. (62)

i 13 childbearing.tw. (170)

i 14 or/7-13 (22844)

i15 6 and 14 (27)

i 16 exp Azithromycin/ (581)

i 17 az2thromycin.tw. (942)

{ 18 exp Erythromycin/ (2327)

i 19 erythromycin.tw. (1290)

i 20 exp Ceftriaxone/ (530)

i 21 ceftriaxon$.tw. (841)

i 22 exp Cephalosporins/ (3507)
23 cephalosporins.tw. (837)

i 24 cefalosporins.tw. (6)

i 25 (cephalosporanic adjs acid$).tw. (0)
{26 or/16-25 (7159)

i 27 exp Penicillins/ (4305)

i 28 penicillis.tw. (1696)

i 29 exp Penicillin G Benzathine/ (75)
i 30 ben?ylpenicilling.tw. (58)

i 31 benzopenicilling.tw. (0)

32 exp Penicillin G/ (3494)

33 or/27-32 (5211)

i34 15and 26 and 33 (2)

Estrategia de blsqueda
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Reportes de busquedas. Estudios de cohorte, tratamiento para la sifilis gestacional.

MEDLINE.

Reporte de bisqueda electrénica #1

Tipo de bisqueda

i  MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations
i o MEDLINE Daily Update

i Rango de fecha de busqueda
! Restricciones de lenguaje

i Otros limites

e MEDLINE

i Sin restriccién
i Ninguna

i Ninguno

i 1 exp Syphilis/ (22002) :
i 2 syphilis.tw. (21286)

i 3lues.tw. (372)

i 4 exp Treponema pallidum/ (3065)

5 (treponema adjs pallid$).tw. (3270)
i 6 or/1-5 (30643)

i 7 exp Pregnancy/ (698562)

i 8 pregnans.tw. (358222)

i g gestations.tw. (141753)

i 10 gravidity.tw. (1707)

i 11 maternal.tw. (162941)

¢ 12 child bearing.tw. (1988)

13 childbearing.tw. (8782)

i 14 or[7-13 (863672)

$15 6 and 14 (2668)

i 16 exp Azithromycin/ (3574)

17 az?thromycin.tw. (5090)

Estrategia de biisqueda

i 18 exp Erythromycin/ (21426)
i 19 erythromycin.tw. (17240)

20 exp Ceftriaxone/ (4524)
i 21 ceftriaxons.tw. (7338)
i 22 exp Cephalosporins/ (36472)

: # de referencias identificadas

de referencias sin duplicados

i 23 cephalosporins.tw. (17141)

i 24 cefalosporins.tw. (74)

i 25 (cephalosporanic adjs acid$).tw. (110)
{ 26 or/16-25 (75858)

i 27 exp Penicillins/ (68333)

i 28 penicillis.tw. (52758)

i 29 exp Penicillin G Benzathine/ (1486)

i 30 ben?ylpenicilling.tw. (2071)

31 benzopenicillins.tw. (0)

i 32 exp Penicillin G/ (33803)

i 33 0r/27-32 (98488)

i 3415 and 26 and 33 (63)

35 limit 34 to “causation-etiology (maximizes sensitivity)”
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Reportes de busquedas. Estudios de cohorte, tratamiento para la sifilis gestacional.
EMBASE.

Reporte de busqueda electronica #2 .

po de busqueda : Nueva

EMBASE
EMBASE.com

: Base de datos

#1 ‘syphilis’/exp (25,203)
i #2 syphili*:ab,ti (23,571)
i #3 lues:ab,ti (981)
i #4 “treponema pallidum’/exp (4,867)
i #5 (treponema NEAR/5 pallid*):ab,ti (3,558)
{ #6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 (34,104)
i #7 ‘pregnancy’/exp (607,283)
i #8 pregnan*:ab,ti (434,070)
i #9 gestation*:ab,ti (172,830)
{ #10 gravidity:ab,ti (2,340)
i #11 maternal:ab, ti (190,922)
i #12 ‘child bearing’:ab,ti (2,548)
i #13 childbearing:ab,ti (9,110)
i #14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 (878,534)
{ #15 #6 AND #14 (2,842)
#16 ‘azithromycin’/exp (20,577)
i #17 azithromycin:ab,ti (6,564)
{ #18 azythromycin:ab,ti (55)
: { #19 ‘erythromycin’/exp (61,409)
Estrategia de blisqueda #20 erythromycin:ab,ti (20,260)
: i #21 ‘ceftriaxone’/exp (36,305)
i #22 ceftriaxon*:ab,ti (9,783)
i #23 ‘cephalosporin’/exp (18,024)
i #24 cephalosporin*:ab,ti (22,454)
i #25 cefalosporin*:ab,ti (607)
i #26 (cephalosporanic NEAR/5 acid*):ab,ti (167)
i #27 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23
{ OR #24 OR #25 OR #26 (134,840)
#28 ‘penicillin derivative’/exp (237,164)
i #29 penicilli*:ab,ti (63,288)
i #30 ‘benzathine penicillin’/exp (4,857)
i #31 benzylpenicillin*:ab,ti (2,378)
#32 bencylpenicillin*:ab,ti (4)
i #33 benzopenicillin*:ab,ti (0)
i #34 ‘penicillin g’/exp (76,823)
§ #35 #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34
i (259,370)
i #36 #15 AND #27 AND #35 AND [embase]/lim (204)
37 #36 AND ‘cohort analysis’/de (2)

# de referencias identificadas

# de referencias sin duplicados
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Reportes de busquedas. Revisiones sistematicas de pruebas de alergia a la penicilina.

MEDLINE.

: Tipo de busqueda i Nueva :
........................................................................ s
i Base de datos i « MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations

i 1exp Intradermal Tests/ (3157)
i 2 (intradermal adj5 tests).tw. (2643)
3 (intracutaneous adjs tests$).tw. (612)
i 4 (cutaneous adjs test$).tw. (1657)
i 5 (epidermal adjs tests).tw. (497)
{ 6 exp Skin Tests/ (55350)
i 7 (skin adjs tests$).tw. (28416)
! Estrategia de busqueda i 8 or/1-7 (71186)
i 9 exp Penicillins/ (67841)
£ 10 penicillis.tw. (52183)
i 110r/9-10 (97026)
12 8 and 11 (1330)
{13 limit 12 to (“reviews (maximizes sensitivity)”” and last 3
years)
i (69)

:69
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Guia completa

Reportes de busquedas. Revisiones sistematicas de pruebas de alergia a la penicilina.

EMBASE.
' Reporte de bisqueda electrénica #2 .
Tipo de busqueda

Base de datos EMBASE

Plataforma

#1 ‘intracutaneous test’/exp (2,665)
¢ #2 (intracutaneous NEAR/5 test*):ab,ti (867)
i #3 (intradermal NEAR/5 test*):ab,ti (3,507)
i #4 (cutaneous NEAR/5 test*):ab,ti (2,223)
i #5 (epidermal NEAR/5 test*):ab,ti (626)
: #6 ‘skin test’/exp (66,184)
i #7 (skin NEAR/5 test*):ab,ti (38,253)
! Estrategia de bisqueda i #8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 (87,701)
H i #9 ‘penicillin derivative’/exp (236,138)
i #10 penicilli*:ab,ti (63,083)
i #11#9 OR #10 (258,008)
i #12 #8 AND #11 AND ([cochrane review]/lim OR [meta
¢ analysis]/lim OR [systematic review]/lim OR [review]/lim)
: AND
[2010-2013]/py AND [embase]/lim (55)

: # de referencias identificadas 55
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Reportes de busquedas. Revisiones sistematicas de pruebas de alergia a la penicilina.

BIBLIOTECA COCHRANE.

Reporte de bisqueda electrénica #3 |

Tipo de busqueda

The Cochrane Library
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/quick

e Cochrane Reviews
e Other Reviews

#1 MeSH descriptor: [Intradermal Tests] explode all trees
| (126)

: #2 (intradermal near/s test*):ti,ab (110)

i #3 (intracutaneous near/s test*):ti,ab (19)

: #4 (cutaneous near/s test*):ti,ab (101)

Estrategia de busqueda

: #5 (epidermal near/s test*):ti,ab (16)
i #6 MeSH descriptor: [Skin Tests] explode all trees (1934)
i #7 (skin near/s test*):ti,ab (1960)

i #8 #1 0r #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 (3165)

i #9 MeSH descriptor: [Penicillins] explode all trees (4495)
: #10 penicilli*:ti,ab (1753)

i #11#9 or #10 (5407)

o

de referencias identificadas

i #12 #8 and #11 (25)

# de referencias sin duplicados
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Reportes de busquedas. Revisiones sistematicas tratamiento sifilis congénita.

MEDLINE.

' Reporte de bisqueda electrdnica #1 |
Tipo de busqueda i Nueva
: MEDLINE

Base de datos ¢ « MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations
: MEDLINE Daily Update

i 1 exp Syphilis, Congenital/ (2319)
i 2 (syphilis adj5 congenitas).tw. (1730)
i 3 (hutchinsons adjs teeth).tw. (12)
i 4 (congenitas adjs lues).tw. (28)
i 5.0r/1-4 (2809)
i 6 exp Syphilis/ (21843)
i 7 syphilis.tw. (21068)
i 8 lues.tw. (368)
i 9 exp Treponema pallidum/ (3018)
i 10 (treponema adjs pallid$).tw. (3220)
i 110r/6-10 (30390)
i 12 exp Infant, Newborn/ (480411)
i 13 newborns.tw. (121900)
i 14 neonats.tw. (185140)
! Estrategia de busqueda i 15 newly born.tw. (798)
i 16 or/12-15 (608063)
i1711and 16 (1713)
:1850r17(3437)
: 19 exp Penicillins/ (67866)
¢ 20 penicilli$.tw. (52209)
i 21 exp Penicillin G/ (33510)
i 22 ben?ylpenicillin.tw. (2060)
i 23 benzopenicilling.tw. (0)
i 24 exp Penicillin G Procaine/ (1461)
i 25 0r/19-24 (97589)
2618 and 25 (619)
i 27 limit 26 to (“reviews (maximizes sensitivity)” and last 10
i years)
£ (65)
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Reportes de busquedas. Revisiones sistematicas tratamiento sifilis congénita.

EMBASE.
' Reporte de bisqueda electrdnica #2 .
Tipo de blsqueda Nueva 5

i Base de datos i EMBASE

i #1 ‘congenital syphilis’/exp (2,731)
: #2 (syphilis NEAR/5 congenita*):ab,ti (1,916)
i #3 (hutchinson* NEAR/5 teeth):ab,ti (13)
i #4 (congenita* NEAR/5 lues):ab,ti (85)
i #5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 (3,114)
i #6 ‘syphilis’/exp (25,106)
i #7 syphili*:ab,ti (23,481)
: #8 lues:ab,ti (981)
! #9 “treponema pallidum’/exp (4,838)
i #10 (treponema NEAR/5 pallid*):ab,ti (3,532)
i #11#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 (33,971)
i #12 ‘newborn’/exp (484,819)
i #13 newborn*:ab,ti (150,522)
i #14 neonat*:ab,ti (231,963)
{ #15 ‘newly born’:ab, ti (1,007)
! Estrategia de btisqueda { #16 #12 OR #13 OR #14 OR #15 (626,555)
¢ #17 #11 AND #16 (1,634)
i #18 #5 OR #17 (3,820)
i #19 ‘penicillin derivative’/exp (236,390)
i #20 penicilli*:ab,ti (63,124)
i #21 ‘penicillin g’/exp (76,762)
i #22 benzylpenicillin*:ab,ti (2,374)
i #23 bencylpenicillin*:ab,ti (4)
i #24 benzopenicillin*:ab,ti (0)
i #25 ‘procaine penicillin’/exp (4,300)
#26 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25
i (258,532)
i #27 #18 AND #26 AND ([cochrane review]/lim OR [meta
¢ analysis]/lim OR [systematic review]/lim OR [review]/lim)
: AND
i [2003-2013]/py AND [embase]/lim (77)
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Guia completa

Reportes de busquedas. Revisiones sistematicas tratamiento sifilis congénita.

BIBLIOTECA COCHRANE.
' Reporte de busqueda electrénica #3 .
Tipo de busqueda :

The Cochrane Library
i http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/quick

Base de datos

i #1 MeSH descriptor: [Syphilis, Congenital] explode all trees
| (16)
¢ #2 (syphilis near/5 congenita*):ti,ab (11)
i #3 (hutchinson* near/s teeth):ti,ab (0)
i #4 (congenita* near/s lues):ti,ab (0)
i #5 #10r #2 or #3 or #4 (18)
i #6 MeSH descriptor: [Syphilis] explode all trees (99)
i #7 syphili*:ti,ab (273)
§ #8 “lues”:ti,ab (4) :
i #9 MeSH descriptor: [Treponema pallidum] explode all trees
1(18) :
i #10 (treponema near/s pallid*):ti,ab (23)
i #11#6 or #7 or #8 or #9 or #10 (302)
i #12 MeSH descriptor: [Infant, Newborn] explode all trees
{ : (12066)
! Estrategia de bisqueda i #13 newborn*:ti,ab (3723)
i #14 neonat*:ti,ab (8023)
i #15 “newly born”:ti,ab (22)
i #16 #12 or #13 or #14 or #15 (17266)
i #17 #11and #16 (18)
: #18 #5 or #17 (27)
i #19 MeSH descriptor: [Penicillins] explode all trees (4495)
i #20 penicilli*:ti,ab (1753)
i #21 MeSH descriptor: [Penicillin G] explode all trees (3641)
i #22 benylpenicillin*:ti,ab (61)
i #23 benzopenicillin*:ti,ab (0) i
: #24 MeSH descriptor: [Penicillin G Procaine] explode all trees :
i (94) ’
§ #25 #19 Or #20 or #21 0r #22 or #23 or #24 (5428)
i #26 #18 and #25 from 2003 to 2013, in Cochrane Reviews
(Reviews only) and Other Reviews (1)

# de referencias identificadas

# de referencias sin duplicados
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Reportes de busquedas. Revisiones sistematicas tratamiento sifilis congénita.

MEDLINE.
Reporte de busqueda electrdnica #1

Tipo de bisqueda Nueva
i *MEDLINE :
: Base de datos : ¢ MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations
H i ¢« MEDLINE Daily Update

Plataforma { Ovid .

Fecha de busqueda 06/07/2013

i Rango de fecha de busqueda § Sin restriccién

! Restricciones de lenguaje i Ninguna

i 1.exp Syphilis, Congenital/ (2370)

i 2 (syphilis adjs congenitas).tw. (1775)
i 3 (hutchinsons adjs teeth).tw. (13)

i 4 (congenitas adjs lues).tw. (29)

i 5 0r/1-4 (2874)

i 6 exp Syphilis/ (22364)

i 7 syphilis.tw. (21684)

i 8 lues.tw. (373)

i 9 exp Treponema pallidum/ (3132)

i 10 (treponema adjs pallids).tw. (3357)
i 110r/6-10 (31149)

i 12 exp Infant, Newborn/ (494485)

i 13 newborns.tw. (126070)

{ 14 neonats.tw. (193728)

{ 15 newly born.tw. (850)

i 16 exp Infant/ (931541)

i 17 infant$.tw. (302819)

i 18 or/12-17 (1122316)

19 11and 18 (2413)

:2050r19(3858)

i 21 exp Penicillins/ (69083)

i 22 penicillis.tw. (53575)

i 23 exp Penicillin G/ (34224)

i 24 benylpenicilling.tw. (2090)

i 25 benzopenicilling.tw. (0)

: 26 exp Penicillin G Procaine/ (1463)

i 27 exp Penicillin G Benzathine/ (1490)
i 28 or/21-27 (99848)

{2920 and 28 (664)

i 30 limit 29 to “prognosis (maximizes sensitivity)” (103)

Estrategia de busqueda
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Guia completa

Reportes de busquedas. Estudios de cohorte tratamiento sifilis congénita.

EMBASE.
' Reporte de busqueda electréonica #2 .
Tipo de busqueda Nueva

i #1 ‘congenital syphilis’/exp (2,745)

: #2 (syphilis NEAR/5 congenita*):ab,ti (1,923)
¢ #3 (hutchinson® NEAR/5 teeth):ab,ti (13)

i #4 (congenita* NEAR/5 lues):ab,ti (85)

i #5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 (3,127)

: #6 ‘syphilis’/exp (25,293)

i #7 syphili*:ab,ti (23,642)

i #8 lues:ab,ti (983)

: #9 ‘treponema pallidum’/exp (4,882)

i #10 (treponema NEAR/5 pallid*):ab,ti (3,568)
i #11#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 (34,219)

i #12 ‘newborn’/exp (487,843)

i #13 newborn*:ab,ti (152,177)

i #14 neonat*:ab,ti (234,917)

: #15 ‘newly born’:ab,ti (1,023)

{ #16 ‘infant’/exp (533,592)

¢ #17 infant*:ab,ti (356,168)

i #18 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 (1,116,788)
i #19 #11 AND #18 (2,355)

i #20 #5 OR #19 (4,205)

i #21 ‘penicillin derivative’/exp (238,472)

¢ #22 penicilli*:ab,ti (63,562)

i #23 ‘penicillin g’/exp (76,919)

i #24 ‘benzathine penicillin’/exp (4,872)

i #25 benzylpenicillin*:ab,ti (2,386)

i #26 bencylpenicillin*:ab,ti (4)

i #27 benzopenicillin*:ab,ti (0)

: #28 ‘procaine penicillin’/exp (4,305)

i #29 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR
i #28(260,785)

i #30 #20 AND #29 (1,052)

: #31#30 AND ‘cohort analysis’/de (6)

Estrategia de busqueda
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Reportes de busquedas. Revisiones sistematicas de diagnostico sifilis congénita.

MEDLINE.

Tipo de blsqueda Nueva
R .MEDUNE ............................................................................................. i
i Base de datos i * MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations

MEDLINE Daily Update

Rango de fecha de bisqueda

i Sinrestriccién

i Restricciones de lenguaje : Ninguna
Otros limites : Ninguno

i 1exp Serologic Tests/ (167393)
i 2 serologs$.tw. (92133)
i 3 serodiagnos?s.tw. (4338)
i 4 (diagnosis adj5 immuns).tw. (14798)
i 5 immunodiagnosis.tw. (1660)
i 6 wassermann.tw. (456)
i 7 exp Syphilis Serodiagnosis/ (4864)
i 8 immunofluorescens.tw. (98218)
i 9 exp Fluorescent Antibody Technique/ (112021)
i 10 fluorescens.tw. (315848)
i 11 exp Fluorescent Antibody Technique, Direct/ (2729)
i 12 exp Fluorescent Antibody Technique, Indirect/ (15421)
i 13 exp Microscopy, Fluorescence/ (64895)
i 14 exp Fluorescent Treponemal Antibody-Absorption Test/
i (75)
15 FTA.tw. (1236)
i 16 nontreponemal.tw. (118)
i 17 venereal disease research laboratory.tw. (373)
i 18 venereal disease reaction.tw. (2)
{19 VDRL.tw. (1101)
i 20 rapid plasma reagin.tw. (535)
i 21 (reagin adjs test).tw. (281)
i Estrategia de bisqueda i 22 RPR.tw. (922)
: i 23 PRP.tw. (10711)
i 24 exp Agglutination Tests/ (35427)
i 25 aggluting.tw. (37477)
i 26 TPPA.tw. (108)
i 27 exp Hemagglutination Tests/ (21639)
i 28 hemagglutination.tw. (13305)
i 29 TPHA.tw. (566)
i 30 or/1-29 (766989)
i 31 point care tests.tw. (3)
i 32 POCT.tw. (508)
i 33 (rapid adijs tests).tw. (17300)
i 34 (rapid adjs assays).tw. (12257)
i 35 (rapid adjs technis$).tw. (11769)
i 36 (rapid adj5 determinations).tw. (6999)
i 37 (cards adijs tests$).tw. (15889)
i 38 (dipstick adjs tests$).tw. (902)
i 39 exp Immunochromatography/ (208)
i 40 immunochromatographs.tw. (1763)
i 41 (immunoaffinity adj5 chromatography).tw. (2986)
i 42 affinity chromatography immuno.tw. (3)
i 43 or[31-42 (66526)
i 44 exp Syphilis/ (21989)
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Guia completa

' Reporte de busqueda electrdnica #1 .

i 45 syphilis.tw. (21265)

i 46 lues.tw. (372)

i 47 exp Treponema pallidum/ (3059)

i 48 (treponema adjs pallids).tw. (3271)
i 49 0r/44-48 (30620)

i 50 exp Pregnancy/ (697945)

i 51 pregnans.tw. (357726)

i 52 gestations.tw. (141532)

i 53 gravidity.tw. (1705)

i 54 maternal.tw. (162704)

i 55 child bearing.tw. (1984)

i 56 childbearing.tw. (8769)

i 57 0r/50-56 (862832)

i 58 49 and 57 (2663)

{59 30 and 43 and 58 (121)

: 60 limit 59 to “reviews (maximizes sensitivity)” (88)

Estrategia de busqueda

: # de referencias identificadas

Reportes de busquedas. Revisiones sistematicas de diagnostico sifilis congénita. EMBASE

Reporte de bisqueda electrénica #2

ipo de busqueda i Nueva

Base de datos : EMBASE

i Plataforma : EMBASE.com

i #1 ‘serology’/exp (178,806)

i #2 serolog*:ab,ti (109,799)

i #3 ‘serodiagnosis’/exp (135,547)

i #4 serodiagnosis:ab,ti (4,570)

: #5 serodiagnoses:ab,ti (18)

i #6 (diagnosis NEAR/5 immun*):ab,ti (18,505)

i #7 immunodiagnosis:ab,ti (1,795)

i #8 wassermann:ab,ti (421)

i #9 ‘syphilis serology’/exp (3,828)

 #10 ‘immunofluorescence’/exp (62,797)

: #11 immunofluorescen*:ab, ti (112,118)

¢ #12 “fluorescent antibody technique’/exp (33,578)
i #13 fluorescen*:ab, ti (345,327)

i #14 “fluorescence microscopy’/exp (42,676)

i #15 ‘fluorescent treponema antibody test’/exp (796)
i #16 fta:ab,ti (1,581)

: #17 nontreponemal:ab,ti (132)

{ #18 ‘venereal disease reaction test’/exp (1,146)

i #19 ‘venereal disease reaction’:ab,ti (2)

i #20 ‘venereal disease research laboratory’:ab,ti (426)
i #21 vdrl:ab,ti (1,470)

i #22 ‘reagin test’/exp (862)

: #23 ‘rapid plasma reagin’:ab,ti (609)

#24 (reagin NEAR/5 test):ab,ti (314)

Estrategia de bisqueda
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' Reporte de busqueda electrénica #2 .

Estrategia de bisqueda

de referencias identificadas

{ #25 rpriab,ti (1,252)

i #26 prp:ab,ti (13,109)

i #27 ‘agglutination test’/exp (10,343)

i #28 agglutin*:ab,ti (40,226)

i #29 tppa:ab,ti (159)

i #30 ‘hemagglutination test’/exp (12,510)

i #31 hemagglutination:ab,ti (14,934)

i #32 ‘treponema pallidum hemagglutination test’/exp (652)
{ #33 tpha:ab,ti (826)

i #34 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR
#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR
#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR
#31 OR #32 OR #33 (760,256)

: #35 (point NEAR/5 care):ab,ti AND test*:ab,ti (4,634)

i #36 poct:ab,ti (737)

i #37 ‘rapid test’/exp (1,181)

i #38 (rapid NEAR/5 test*):ab,ti (20,808)

i #39 (rapid NEAR/5 assay*):ab,ti (13,540)

: #40 (rapid NEAR/5 techni*):ab,ti (13,531)

i #41 (rapid NEAR/5 determination*):ab,ti (8,476)

i #42 (card* NEAR/5 test*):ab,ti (21,623)

i #43 (dipstick NEAR/5 test*):ab,ti (1,087)

i #44 ‘immunoaffinity chromatography’/exp (2,902)

i #45 immunochromatograph*:ab,ti (2,045)

i #46 (immunoaffinity NEAR/5 chromatography):ab,ti (3,040)
i #47 ‘affinity chromatography immuno’:ab,ti (3)

i #48 #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR

#42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 (85,580)

i #49 ‘syphilis’lexp (25,196)

i #50 syphili*:ab,ti (23,561)

i #51 lues:ab,ti (981)

: #52 ‘treponema pallidum’/exp (4,865)

! #53 (treponema NEAR/5 pallid*):ab, ti (3,555)

i #54 #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 (34,091)
i #55 ‘pregnancy’/exp (606,942)

i #56 pregnan*:ab,ti (433,728)

i #57 gestation*:ab,ti (172,670)

: #58 gravidity:ab,ti (2,338)

i #59 maternal:ab,ti (190,719)

{ #60 ‘child bearing’:ab,ti (2,544)

{ #61 childbearing:ab,ti (9,099)

i #62 #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61

(877,965)

#63 #54 AND #62 (2,841)
i #64 #34 AND #48 AND #63 AND ([cochrane review]/lim OR
i [meta

analysis]/lim OR [systematic review]/lim OR [review]/lim)

{ AND

[embase]/lim (15)
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Reportes de busquedas. Revisiones sistematicas de diagnéstico sifilis congénita.

BIBLIOTECA COCHRANE.
' Reporte de bisqueda electrénica #3 .
Tipo de busqueda Nueva

The Cochrane Library
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/quick

i #1 MeSH descriptor: [Serologic Tests] explode all trees (1337)
i #2 serolog*:ti,ab (1534) H
i #3 serodiagnos?s:ti,ab (36)
i #4 (diagnosis near/s immun*):ti,ab (95)
i #5 immunodiagnosis:ti,ab (3)
i #6 wassermann:ti,ab (7)
i #7 MeSH descriptor: [Syphilis Serodiagnosis] explode all
i trees
:(28)
i #8 immunofluorescen®:ti,ab (354)
i #9 MeSH descriptor: [Fluorescent Antibody Technique]
i explode all
trees (308)
i #10 fluorescen*:ti,ab (1379)
i #11 MeSH descriptor: [Fluorescent Antibody Technique,
i Direct]
i explode all trees (16)
i #12 MeSH descriptor: [Fluorescent Antibody Technique,
i Indirect]
explode all trees (47) :
: { #13 MeSH descriptor: [Microscopy, Fluorescence] explode all
! Estrategia de busqueda i trees(80) H
H i #14 MeSH descriptor: [Fluorescent Treponemal Antibody-
i Absorption Test] explode all trees (2)
i #15 FTA:ti,ab (15)
i #16 nontreponemal:ti,ab (1)
i #17 ‘venereal disease research laboratory’:ti,ab (5)
{ #18 ‘venereal disease reaction’:ti,ab (22)
i #19 VDRL:ti,ab (10)
i #20 ‘rapid plasma reagin’:ti,ab (14)
i #21 (reagin near/s test):ti,ab (10)
i #22 RPR:ti,ab (24)
i #23 PRP:ti,ab (554)
i #24 MeSH descriptor: [Agglutination Tests] explode all trees
£ (160)
§ #25 agglutin®:ti,ab (243)
i #26 TPPA:ti,ab (0)
i #27 MeSH descriptor: [Hemagglutination Tests] explode all
i trees
i (88)
| #28 hemagglutination:ti,ab (306)
{ #29 TPHA:ti,ab (4) :
i #30 #1 0r #2 Or #3 Or #4 Or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or i
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' Reporte de busqueda electrdnica #3 .

§ #11 or #12 Or #13 Or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19

i or#20 or #210r #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or

i #28 or#29(5500)

i #31(point near/5 care near/5 test*):ti,ab (129)

i #32 POCT:ti,ab (19)

i #33 (rapid near/s test*):ti,ab (750)

i #34 (rapid near/s assay*):ti,ab (95)

i #35 (rapid near/s techni*):ti,ab (178)

i #36 (rapid near/s determination*):ti,ab (27)

i #37 (card* near/s test*):ti,ab (1382)

i #38 (dipstick near/s test*):ti,ab (40)

: #39 MeSH descriptor: [Immunochromatography] explode all :

i trees

L Q)

i #40 immunochromatograph*:ti,ab (24)

i #41 (immunoaffinity near/s chromatography):ti,ab (10)

i #42 ‘affinity chromatography immuno’:ti,ab (3)

#43 #31 0r #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or

: #39

i or #40 or #41 or #42 (2563)

i #44 MeSH descriptor: [Syphilis] explode all trees (100)

i #45 syphili*:ti,ab (274) H

i #46 lues:ti,ab (3)

i #47 MeSH descriptor: [Treponema pallidum] explode all trees :

:(19) :

! #48 (treponema near/s pallid*):ti,ab (23)

§ #49 #44 Or #45 Or #46 or #47 or #48 (302)

i #50 MeSH descriptor: [Pregnancy] explode all trees (5318)

i #51 pregnan:ti,ab (13717)

i #52 gestation*:ti,ab (6276)

i #53 gravidity:ti,ab (100)

i #54 maternal:ti,ab (6059)

{ #55 ‘child bearing’:ti,ab (290)

i #56 childbearing:ti,ab (190)

{ #57 #50 or #51 Or #52 or #53 or #54 or #55 or #56 (22373)

i #58 #49 and #57 (37)

i #59 #30 and #43 and #58 in Cochrane Reviews (Reviews and
Protocols) and Other Reviews (0)

Estrategia de busqueda

# de referencias identificadas
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Reportes de busquedas. Revisiones sistematicas de tratamiento para contactos
sexuales gestantes con sifilis. MEDLINE.

Reporte de bisqueda electrdnica #1

{ Tipo de busqueda i Nueva

MEDLINE
i e MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations
MEDLINE Daily Update

Base de datos

Otros limites

i 1.exp Syphilis/ (22333)
i 2 syphilis.tw. (21642)
i 3 lues.tw. (373)

: 4 exp Treponema pallidum/ (3128)

i 5 (treponema adjs pallids$).tw. (3345)

i 6 0r/15 (31092)

i 7 exp Pregnancy/ (707897)

i 8 pregnans.tw. (363873)

i 9 gestations.tw. (144487)

i 10 gravidity.tw. (1730)

i 11 maternal.tw. (167299)

i 12 child bearing.tw. (2019)

i 13 childbearing.tw. (8959)

i 14 or/7-13 (876395)

156 and 14 (2716)

i 16 exp Sexual Partners/ (10092)

i 17 (sexs adj5 partners).tw. (15888)

: 18 (sexs adj5 contacts$).tw. (3855)

{19 0r/16-18 (24411)

i 20 (expedited adjs partner adjs therapy).tw. (40)
i 21 provider referral.tw. (89)

i 22 exp Contact Tracing/ (3309)

i 23 (contact adjs tracing).tw. (1199)

i 24 (contact adj5 examination).tw. (493)

: 25 (contact adjs5 detection).tw. (389)

i 26 (partner adjs notifications).tw. (752)

i 27 0r/20-26 (5119)

815 and 19 and 27 (10)

Estrategia de busqueda
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Reportes de busquedas. Revisiones sistematicas de diagnostico sifilis congénita.
EMBASE.

' Reporte de busqueda electrdnica #2 .

Tipo de bisqueda

i #1 ‘syphilis’lexp (25,237)
i #2 syphili*:ab,ti (23,618)
i #3 lues:ab,ti (981)
: #4 ‘treponema pallidum’/exp (4,876)
i #5 (treponema NEAR/5 pallid*):ab,ti (3,562)
{ #6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 (34,159)
i #7 ‘pregnancy’lexp (608,491)
i #8 pregnan*:ab,ti (435,304)
i #9 gestation*:ab,ti (173,368)
i #10 gravidity:ab,ti (2,342)
! #11 maternal:ab,ti (191,605)
{ #12 ‘child bearing’:ab,ti (2,559)
i #13 childbearing:ab,ti (9,138)
i Estrategia de bisqueda i #14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 (880,573)
i #15 #6 AND #14 (2,851)
i #16 (sex* NEAR/5 partner*):ab,ti (16,753)
i #17 (sex* NEAR/5 contact*):ab,ti (4,340)
{ #18 #16 OR #17 (20,198)
i #19 (expedited NEAR/5 partner):ab,ti AND therapy:ab,ti (50)
i #20 ‘provider referral’:ab,ti (93)
i #21 ‘contact examination’/exp (2,241)
i #22 (contact NEAR/5 tracing):ab,ti (1,256)
i #23 (contact NEAR/5 examination):ab,ti (626)
i #24 (contact NEAR/5 detection):ab,ti (435)
i #25 (partner NEAR/5 notification*):ab,ti (765)
{ #26 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 (4,652)
i #27 #15 AND #18 AND #26 (8)

# de referencias identificadas
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Reportes de busquedas. Revisiones sistematicas de diagndstico sifilis congénita.

BIBLIOTECA COCHRANE.
' Reporte de bisqueda electrénica #3 |
Tipo de busqueda Nueva

i The Cochrane Library (CLIB)
i http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/quick

{ #1 MeSH descriptor: [Syphilis] explode all trees (100)

i #2 syphili*:ti,ab (274)

i #3 lues:ti,ab (3) :
i #4 MeSH descriptor: [Treponema pallidum] explode all trees
i (19) :
i #5 (treponema near/s pallid*):ti,ab (23)

i #6 #1.0r #2 Or #3 Or #4 or #5 (302)

i #7 MeSH descriptor: [Pregnancy] explode all trees (5340)

i #8 pregnan*:ti,ab (13799)

i #9 gestation*:ti,ab (6314)

i #10 gravidity:ti,ab (101)

i #11 maternal:ti,ab (6095)

£ #12 “child bearing”:ti,ab (68)

{ #13 childbearing:ti,ab (193)

§ #14 #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 (22286)

{ #15 #6 and #14 (37)

i #16 MeSH descriptor: [Sexual Partners] explode all trees

: (316)

i #17 (sex* near/s partner*):ti,ab (658)

: #18 (sex™* near/s5 contact*):ti,ab (76)

§ #19 #16 or #17 or #18 (847)

i #20 (expedited near/s partner near/s therapy):ti,ab (3)

i #21 “provider referral”:ti,ab (9) H
i #22 MeSH descriptor: [Contact Tracing] explode all trees (78)
i #23 (contact near/s tracing):ti,ab (19) H
i #24 (contact near/s examination):ti,ab (26)

¢ #25 (contact near/s detection):ti,ab (11)

i #26 (partner near/s5 notification*):ti,ab (50)

§ #27 #20 Or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 (149)

i #28 #15 and #19 and #27 (0)

Estrategia de busqueda
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Pregunta: ;Cudl es el método mas efectivo para la tamizacion de sifilis en mujeres gestantes?

Anexo 5. Tablas de resumen de la evidencia.

Tabla 1
Fecha: 2014-06-19

Escenario



Guia completa

5

Muerte en poblacion general (Seguimiento promedio 3.2 afios; eva

Anafilaxia en poblacién general (Seguimiento 1-12 afios; evaluado s

Efectos adversos

Tabla 2

Autores: Juan Pablo Alzate Granados, Carol Paez
Fecha: 2013-06-19

Pregunta: Cudl esquema (Penicilina benzatinica vs otros tratamientos - eritromicina o no tratamiento -)
puede ser aplicado con seguridad en mujeres con sifilis gestacional ?*

Escenarios: Todos los niveles de atencién

Bibliografia: Tais F. Galvao, Marcus T. Silva, Suzanne J. Serruya, Lori M. Newman, Jeffrey D. Klausner, Mauricio
G. Pereira, Ricardo Fescina. Safety of benzathine penicillin for preventing congenital syphilis: A systematic

review. 2013. PLOS ONE. 8 (2): e56463

Valoracion de la Calidad

Riesgo de | Inconsi Evidencia | Impre-
Sesgo tencia Indirecta | cisién
Estudios . No serio. : No serio No serio.
observa- i Muy serio® :Inconsis- iEvidencia  :lmpre-
cionales. tencia indirecta. cision.

Estudios No serio. Mu
observa- : Muy serio.? : Inconsis- i Muyserio.”" sen{) »
cionales. tencia® ’

Estudios . No serio. : No serio. Mu
observa- i Serio Inconsis- i Evidencia serl)é) 115
cionales tencia* indirecta. :

Estudios : No serio. i\, No serio .

observa- i Riesgo de . Evidencia Serio®
: o i serio b

cionales : Sesgo* indirecta.

en muijeres gestantes (Seguimiento promedio 1-12 afios; evaluad

. No
Estudios .
i observa- | Muy serio* : MU . gerige oo i
ionales i § 8L i DS
H H icisién. i

! Los autores incluyeron estudios que comparaban penicilina
benzatinica versus eritromicina o no tratamiento. Cabe anotar
que del total de estudios incluidos para todos los andlisis, s6lo
dos incluyeron grupo control en tratamiento con eritromicina a
diferentes dosis (2 gramos dia via oral por 30 dias o 2 gramos dia
por 14 dias o doxiciclina 200 mg via oral por 15 dias, este ultimo en
poblacién general).

2 Alto riesgo de sesgo de reporte, el desenlace no era el principal de
los estudios incluidos.

3 Los autores no midieron el sesgo de publicacion.

* Si bien no se cuenta con una medida de asociacion, la incidencia
nula de efectos adversos habla de ausencia de riesgo en esta
poblacién expuesta a la penicilina benzatinica.

5 De los 5 estudios incluidos, en 4 se comparaba penicilina
benzatinica con no tratar.

¢ No se encontraron muertes reportadas en los estudios en las
mujeres embarazadas y en poblacion general.

7 Media de seguimiento.

8 Alto riesgo de sesgo de reporte, el desenlace no era el principal de
los estudios incluidos. En este desenlace los autores de la revisién
tuvieron que contactar a los autores de los estudios primarios para
conocer los resultados de este desenlace.

120/ UNFPA

Efecto

No de pacientes

Patron de | Relativo
Referencia | (95% ClI)

Pruebas
Rapidas

Otras consi-

deraciones Absoluto

Sesgo de 0/214 01244 B ®000
reporte.? (0%)5,6 i (0% }
Asociacic’)n ................................................ - Ba]a

muy fuerte.

0 menos por
Sesgo de . /999999 1000 (de 0
reporte? 0%)13 menos a 0
Asociacion menos)

muy fuerte,d Feeees 407 ............. S BRI

R 0 mer(]gs por
jesgo :1000 (de 0
Sesgo de 541999999 : absoluto { menos a o
reporte’ 0.002 (0 i menos
............... 407 30.003) Frren

0/12 o/7 B
Sesgo d;: (0%) (0%3 %8)9 =
reporte s : Baja

6377/ Rli)es 0
Sesgo de 0929? ) absotr ;-
: (0.64% : 10 0.169 : :
reporte3 -.? L 4 (0,073 freseeeeresssseenenns i Baja
i 0% 0.2653 -

@®000
Muy
Baja

@000

i Muy

Impor-
tancia

Critica

Critica

Critica

Impor-
tante

Efectos adversos en poblacién general (Seguimiento promedio 4.8 afos; evaluado segiin niimero de eventos)

@000

: Impor-
: tante

212 de 0.02

10 Se valora el desenlace en la poblacion general lo cual no concuerda
con el tipo de pacientes a quien va dirigida la Guia.

11 Se incluyeron pacientes no gestantes y algunos sin sifilis

2 Rango de IC de 0.002 a 14. Los IC se vieron afectados por el
tamafio de muestra (el limite superior de 14 corresponde a un
estudio con 1 muerte y 32 pacientes).

13 Solamente se reportan los datos de pacientes tratados con
penicilina benzatinica, sin mencionar comparacién.

*12 de 12%

15 Los autores no reportan intervalos de confianza

16 El efecto adverso fue definido como: ““una reacciéon importante,
nociva o desagradable, que resulta de una intervencién relacionada
a la utilizacion de un medicamento, que predice peligro de
administracién y garantiza el futuro la prevencién o el tratamiento
especifico, o la alteracion del régimen de dosificacion, o la retirada
del producto.”

7 Los autores utilizaron la herramienta de Cochrane para la
evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios observacionales.

1812 de 97%




Muerte perinatal (Seguimiento promedio 28 dias; evaluado con: nimero de event

Tabla 3

Autores: César Huérfano, Carol Paez.
Fecha: 2014-06-15
Pregunta: Puede ser usada al menos una dosis de penicilina benzatinica de 2.400.000 administrada minimo
28 dias antes del parto vs No tratar en Mujeres con sifilis gestacional?

Escenarios: Todos los niveles de atencidon
Bibliografia: Blencowe H, Cousens S, Kamb M, Berman S, Lawn JE. Lives saved tool supplement detection and
treatment of syphilis in pregnancy a reduce syphilis related stillbirths and neontotal mortality. BMC Public
Health. 2011;11 Suppl 3:S9.

: Estudios :
i obser- :
i vacio-
nales.

: Estudios :

i obser-

i vacio-
nales.

Valoracion de la Calidad

Riesgo de
Sesgo

28 dias -1 afo;

Serio'

Serio’

Inconsis-
tencia

Serio?

Guia de practica clinica basada en la evidencia para la atencién
integral de la sifilis gestacional y congénita / GPC-2014-41

No de pacientes

Evidencia
Indirecta

No serio. : No serio.
Evidencia Impre-
indirecta. cisiéon’

Impre-
cision

Otras consi-

deraciones

evaluado segiin el nimero de eventos)

i Noserio. | Noserio. iNo serio. Srgs%?,t‘g?
lnconsig- : Evidencia Impre- Asopciacién
: e (EPTIDIE: :
tencia® : indirecta. : cisién | muy fuertes :

Sesgo de
reporte4

una dosis de
penicilina

benzatinica
de 2.400.000
administrada
minimo 28 dias
antes del parto

70/2578
(2.7%)

Efecto

Impor-

Calidad s

Relativo

(95% Cl) Absoluto

Critica

Asociacion
muy fuertes

39/952
(3%)

Critica

Para pretérmino (Seguimiento promedio 37 semanas; evaluado segtin el niimero de eventos?)

Sifilis congénita

: Estudios :
obser-
vacio-
nales.

Estudios
obser-
vacio-
nales.

Serio’

(Seguimiento promedio 37 semanas; evaluado segtin el nim

i No serio. :

Inconsis-
tencia®

Serio®

No serio.
Evidencia
indirecta.

No serio.
Evidencia
indirecta

No
serio.

Impre-
cision?

Sesgo de
reporte*

o

0%

Asociacién
fuerted

Sesgo de

ero de eventos)

0% :RR0.36 - ®,8l?o :
(0.27a Bajg Critica
0% .

20/274
i reported (0-73%§ 0% iRRO0.03 . 000
Impre- ; Asociacion (0.02a Ba i Critica
cisu%ni fuertes : 0.07) Freeeeeeeeeees & j
0% -

! Los autores valoraron la calidad de los 8 articulos incluidos para
todos los andlisis y consideraron que 7 de ellos tienen calidad baja
y uno moderada. El principal factor para bajar la calidad fue la falta
de control de factores de confusion a lo largo de los estudios. Los
autores aportan una tabla de evidencia de los estudios incluidos.
Sefalan que si bien no se ajustaron por factores de confusion, se
han encontrado resultados similares en cohortes que comparan
mujeres con sifilis versus mujeres sin sifilis; por lo tanto, no puede
castigarse el estudio por la ausencia de control por factores de
confusion. Sin embargo, anotan que la calidad es baja por no incluir
grupo de control.
2 Heterogeneidad reportada: 12 56.8%, p 0.02. Los autores
refieren que un estudio (cohorte surafricana) es el que aporta
heterogeneidad. El andlisis que se realiz sin este estudio muestra
heterogeneidad (12 de 0%, p 0.65).

3El intervalo de confianza es estrecho y no incluye la no asociacién.
4 Los autores no realizaron valoracion del sesgo de publicacién.

° La medicion del efecto encontrado fue <0.2.

°12 40.5%, p 0.15.

7 Se definié para

pretérmino como nacimiento antes de la semana

37, edad gestacional calculada con fecha de ultima regla confiable
y/o ecografia obstétrica y/o examen al nacimiento.

%12 0.0%, p 0.49.

9 Medicion del efecto encontrado <0.5 pero mayor a 0.2.
112 61.3%, p 0.08. Autores sefalan que la heterogeneidad pudo ser
dada por diferentes criterios para hacer la definicién de caso de

sifilis congénita.
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Guia completa

Tabla 4

Autor: Rivera Diana

Fecha: 2014-06-30

Pregunta: ;Se usaria el tratamiento expedito o la notificacién en sifilis?

Escenarios: Personas en las areas rurales o urbanas con diagnéstico de ITS incluido VIH.

Bibliografia: Ferreira A, Young T, Mathews C, ZunzaM,Low N.Strategiesforpartnernotificationforsexuallytrans-
mittedinfections, including HIV. Cochrane DatabaseSyst Rev. 2013 Oct 3;10:CD002843.

Valoracion de la Calidad No de pacientes Efecto
a No A
Riesgo de | Inconsis- | Evidencia | Impre- | Otras consi- Tratami- | acion | Relativo Absoluto Calidad
Sesgo tencia Indirecta | cision | deraciones i porel | (95%Cl)
paciente
i 32 menos
242[3032 i 328/2986 por 1000 (de
(8%) (1% 12 menos a
46 menos)
! Ensayos | i i i i ; i
clinicos No serio. se[:\]r?o RR 0.71 (1)? {gggo(fje ®M0l?0
6 con- Serio.! Inconsist- Serio.? I N Ninguno. 5% (0.58a g B v/
trola- encia. IR 0.89) ENosiat g2
b5 cision. menos)
. ool Broreaoraroood
H 87 menos
0% por 1000 (de
B0 33 menos a
126 menos)

Numero de compafieros tratados (seguimiento promedio 15 dias; valorado segtin evaluacién clinica ; rango: 0.00-10;
Mejor indicada por los valores mas bajos

Impor-
tancia

Critica

- Ensayos' - Mo

i clinicos i ] Y Mu ) | o | H H H i Rango del ®,\(,?L?O
i con- i Serio? A Serios i . i Ninguno. i 2073 2012 : - ipromediodei n.Y i
: serio i Impre- : : : : : i Baja
tgola- i et o H H H 0.06 2 0.51
0Os. H e

Critica

1En 5 de los 6 estudios no es claro si hubo ocultamiento. El método de asignacion esta claramente descrito en 3 de 6. Datos incompletos en
2 de 6. Falta de cegamiento del paciente en todos y falta cegamiento del investigador en 4 de 6.

2Se pregunta al paciente o al contacto.

3 En 2 de 4 no es claro el método de asignacion, en ninguno es claro el método de ocultamiento, no hay cegamiento del paciente y en 1 hay
cegamiento del investigador. Datos incompletos en 3 de los 4 ECA’s.

*No se pudieron agrupar los datos por alta inconsistencia.

5 Los datos obtenidos son para otras ITS, no para sifilis.
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Tabla§

Autor: Diana Rivera

Fecha: 2014-06-30

Pregunta: ;Se seleccionaria el tratamiento expedito o la referencia por la paciente para informar al Contacto
sexual de la paciente con sifilis gestacional?

Escenarios: Pacientes en areas urbanas y rurales.

Bibliografia: Ferreira A, Young T, Mathews C, Zunza M, BAJO N Strategiesforpartnernotificationforsexual-
lytransmittedinfections, including HIV. Cochrane Database Syst Rev. 2013 Oct 3;10:CD002843

Valoracion de la Calidad No de pacientes Efecto

q Impor-
fatains mejorada | Relativo tancia

Sesgo tencia Indirecta | cisién | deraciones expedito pcéirelstga- (95% CI)

Riesgo de | Inconsis- | Evidencia | Impre- | Otras consi-

Absoluto

: 4 menos por
57/608 56/612 1000 (de 37
(9.4%) (9-2%) menos a 48
mas)

o : : : ¢ 2menos por | @000
¢ ‘ RR 0.96 M
Isnsgr%— Ninguno. 5% (0'6 ¢ 1n(1)(e)r?o(sd§ ig Bal]%,
cision. 1.53) mas)

3 Sis- Serio.! Serio.? Serio? Critica

12 menos por

1000 (de 120

menos a 159
mas)

30%

! No es claro el método de ocultamiento, no cegamiento del paciente o datos incompletos.
212 = 33 % resultados con diferente direccién entre los dos estudios de menor y mayor tamaiio.
Evidencia tomada de datos de pacientes con otras ITS, no de pacientes sifilis directamente.
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Guia completa

FLUJOGRAMA DETECCION SIFILIS GESTACIONAL

Mujer gestante en control prenatal

e

: completa con énfasis en : reeeeenen e B :
antecedentes de ITS i Realice prueba répidapara ‘:

sifilis en el lugar de atencion

e NO
Sigue en controles prenatales. :
Prueba rapida parasifilisenel . ;La paciente tiene "
: 6.z q B historia de alergia
: lugar de atencion cada trimestre : - ' alapenicilinaylo .-
i yen el momento del trabajo de : .. reacciones tipo '*’ NO HAGA PRUEBA
i parto, post-aborto, asicomoen : T DE SENSIBILIDAD A
8 q H Jobe,
la primera consulta en caso de A
parto domiciliario. preeesd 0000000 : 5””:::' ......... :
........... : Sl : : NO
Realice desensibilizacién i Trate a la paciente con
con penicilina V potdsica ... penicilina benzatinica :
via oral (ver gufa) i i 27400.000 Ul IM aplicadaenel :
ettt e et et e e aaeareeas i i mismo momento de conocer el :
resultado de la prueba rapida
*Ausencia de reacciones :
sistémicas tipo | como edema s
angioneurdtico, urticaria :
sencralizada, choque I .
anafilictico o dificultad : :  Solicite prueba no
respiratoria. R {  treponémica (VDRL,
iLa prueba RPR) debe ser

positiva?

i reportada en diluciones

Continuar tratamiento
i con penicilina benzatinica
: 27400.000 Ul IM segin
estadio de la sifilis
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FLUJOGRAMA SIiFILIS CONGENITA

Fruto de la gestacién de una mujer
con antecedente de sifilis gestacional
en el embarazo actual

.....

Administre penicilina G cristalina | Aplicar una sola dosis de
100.000 UI/Kg/IV dividida en dos penicilina benzatinica 50.000
dosis, cada una de 50.000 Ul UI/Kg/IM como profilaxis para
cada 12 horas por 7 dias, y luego | infeccién por sifilis.
150.000 UI/Kg/IV del dia8al10 |
administrada en tres dosis (1
dosis cada 8 horas) de 50.000
Ul/Kg cada una.

Hacer seguimiento con prueba no treponémica (VDRL, RPR) cada
3 meses hasta el afio de edad, hasta la negativizacion o hasta tener
titulos persistentemente bajos en al menos dos mediciones separadas
utilizando la misma técnica.
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