REPORTE DE CASO

RESUMEN

Objetivos: presentar un caso de reinfeccién por
sifilis gestacional (SG) y realizar una revisién
sistematica de la literatura sobre la frecuencia, el
diagnéstico, el tratamiento y el seguimiento de la
reinfeccién.

Materiales y métodos: mujer de 21 anos,
inmigrante, quien es hospitalizada por preeclamsia y
vaginosis bacteriana. Refiere que fue diagnosticaday
tratada por SG en el primer trimestre, con posterior
disminucién de los titulos de Venereal Disease
Research Laboratory (VDRL), y nueva elevacion
de los mismos detectada a la semana 39. Se hace
el diagnéstico de reinfeccién por sifilis y recibe
nuevamente tratamiento con penicilina benzatinica.
El recién nacido presenta VDRL positivo, dilucién
(1:2), sin signos clinicos ni secuelas de infeccién
por Treponema Pallidum; se hace diagnéstico de Sifilis
Congénita (SC) y recibi6 tratamiento con penicilina
G cristalina intravenosa, con evolucién satisfactoria.

Se realiz6 una revisién sistematica de la literatura
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desde el inicio de registro de cada base de datos hasta
noviembre de 2023, en Medline (PubMed), Embase,
Scopus, Web of Science y Lilacs. Se seleccionaron
reportes de caso, series de casos y cohortes de
mujeres gestantes con reinfeccién por sifilis. Dos
autores seleccionaron los estudios y extrajeron
los datos de manera independiente. Se describen
las caracteristicas del estudio, la poblacién, las
caracteristicas del diagnéstico, el tratamiento de la
SG y la frecuencia de casos de reinfeccién. Anélisis
descriptivo.

Resultados: se identificaron 208 titulos
potencialmente relevantes, de los cuales 12 fueron
evaluados en texto completo. Finalmente, se
incluyeron seis articulos. En total, 85 mujeres
presentaron una reinfeccién por sifilis durante la
gestacién (3,8 %). La incidencia de reinfecciéon por
sifilis durante el embarazo varia entre el 1,5y 7,3 %.
El diagnéstico se realizé6 en mayor medida con
pruebas no treponémicas (83,3 %). La informacién
disponible respecto al tratamiento de la gestante
con reinfeccién, el seguimiento, el tratamiento del
companero y los resultados perinatales es limitada.
Conclusiones: la vigilancia activa e individual de los
casos de SG tratada es importante porque permite
no solo identificar la reinfeccién, sino también
garantizar el tratamiento de los compafieros sexuales
para prevenirla. Se requieren estudios prospectivos
para evaluar la magnitud de este problema, sus
consecuencias perinatales y la posible resistencia a

la penicilina.
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ABSTRACT

Objectives: To present a case of gestational
syphilis (GS) caused by reinfection and conduct
a systematic review of the literature regarding the
frequency, diagnosis, treatment, and follow-up of
reinfection.

Materials and methods: A 21-year-old immigrant
woman was hospitalized for preeclampsia and
bacterial vaginosis. She reported being diagnosed and
treated for GS in the first trimester, with a subsequent
decrease in Venereal Disease Research Laboratory
(VDRL) titers, followed by a new elevation detected
at week 39. A diagnosis of syphilis reinfection was
made, and she was treated again with benzathine
penicillin. The newborn presented a positive VDRL
test with a titer of 1:2, but without clinical signs or
sequelae of Treponema pallidum infection. The infant
was diagnosed with Congenital Syphilis (CS), and
treated with intravenous crystalline penicillin G,
with satisfactory outcomes. A systematic review of the
literature was conducted from the inception of each
database until November 2023 in Medline (PubMed),
Embase, Scopus, Web of Science, and Lilacs. Case
reports, case series, and cohorts of pregnant women
with syphilis reinfection were selected. Two authors
independently selected the studies and extracted
the data. Study characteristics, population details,
diagnostic features, GS treatment, and reinfection
frequency were described. Descriptive analysis was
performed.

Results: A total of 208 potentially relevant titles
were identified, of which 12 were reviewed in
full text. Ultimately, six articles were included. In
total, 85 women experienced syphilis reinfection
during pregnancy (3.8%). The incidence of syphilis
reinfection during pregnancy ranged from 1.5%
to 7.3%. Diagnosis was predominantly made using
non-treponemal tests (83.3%). Available information
regarding the treatment of pregnant women with
reinfection, follow-up, partner treatment, and

perinatal outcomes was limited.
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Conclusions: Active and individualized monitoring
of treated GS cases is crucial, as it enables the
identification of reinfection and ensures the treatment
of sexual partners to prevent recurrence. Prospective
studies are needed to assess the magnitude of this
problem, its perinatal consequences, and potential
resistance to penicillin.

Keywords: Syphilis; syphilis congenital; pregnancy;

reinfection; case report.

INTRODUCCION

La sifilis es la infeccién causada por el Treponema
Pallidum (TP) (1). Se transmite principalmente por
via sexual, por via sanguinea o por transmision
vertical de la madre al feto a través de la placenta,
con la infeccién del feto y el neonato, llamada sifilis
congénita (SC) (2). Para 2022 se describi6 una
prevalencia global de sifilis del 0,6 %, con cerca de
ocho millones de nuevos casos en mujeres y hombres
entre los 15 a 49 afos (3), una frecuencia mayor a
la informada en 2016, de 0,5 % (4); este incremento
afecta principalmente a Africa y América (5). El
Boletin Epidemioldgico Semanal del Ministerio de Salud
y el Instituto Nacional de Salud de Colombia, reporté
7.570 casos de sifilis gestacional (SG) y 906 casos de
SC en las primeras 40 semanas de 2024 (6).

El principal método diagnéstico de esta
enfermedad son las pruebas serolégicas, entre
ellas: 1) las no treponémicas (NTT), que detectan
anticuerpos totales contra cardiolipina y lecitina;
2) las treponémicas (TT), que son mas especificas
al detectar anticuerpos contra el TP (7); en el
algoritmo diagnéstico tradicional se aplican en
ese orden, aunque también se usa el algoritmo
inverso en el que se utilizan la TT y luego las NTT,
especialmente en mujeres gestantes (8). La sifilis
se clasifica en etapas: primaria, secundaria, latente
temprana o tardia y terciaria, clasificaciéon que
tiene irnplicaciones terapéuticas. Sin embargo, a
nivel general y entendiendo que la replicacién del
TP es relativamente larga, desde 1943 se utiliza
como primera linea de manejo la penicilina (9).
La penicilina G benzatinica (BPG) en todos los
estadios antes descritos, pero en la neurositfilis o
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compromiso del sistema nervioso central se utliza
la penicilina G cristalina o G cristalina (PGC) por
atravesar la barrera hematoencefalica; la efectividad
es efectividad es cercana al 90% (10). El tratamiento
de la SG es igual al de la mujer no gestante (11).

La mayor carga de enfermedad de la sifilis esta
dada por la SC, pues constituye la principal causa de
aborto espontdneo, muerte fetal temprana y tardia,
sepsis neonatal, parto pretérmino, bajo peso al nacer
y malformaciones congénitas (12). La SC se presenta
cuando la mujer tiene SG, ya sea porque adquiere la
infeccién durante el embarazo, situacién en que la
probabilidad de transmision al feto es del 90-100 %,
en especial en las etapas primaria y secundaria,
o cuando una mujer tiene sifilis latente y queda
en embarazo, situacién en que la probabilidad de
transmision fetal oscila entre el 40 y el 70 % (13).

La SC es totalmente prevenible si se hace el
diagnéstico y tratamiento oportuno durante el
control prenatal. Una sola ampolla de BPG de
2.400.000 unidades administrada a la madre tiene
una efectividad del 97 % para prevenir la SC (14).
Las principales razones para que se presenten casos
de SC son: 1) la no asistencia al control prenatal, 2)
la no realizacién de las pruebas de tamizacién, 3) el
no recibir el tratamiento de forma oportuna y 4) la
reinfeccién durante la gestacion (15).

La reinfeccién se define en la persona con
diagnéstico de sifilis que recibe el tratamiento
adecuado de acuerdo con el estadio, pero en
quien, durante el seguimiento, se detectan lesiones
compatibles con sifilis en genitales o piel, o se
registra un aumento en las pruebas serolégicas de
dos diluciones (cuatro veces), o cuando los titulos
no descienden (al menos dos diluciones) después de
seis meses del tratamiento (16). Es poco lo que se
conoce sobre la frecuencia de la reinfeccién por sifilis
en la gestacién (17), sobre todo si se tiene en cuenta
la alta frecuencia de no tratamiento del companero
sexual, situacién presente aun en Colombia (6,18).
Este reporte de caso y revision sistematica de la
literatura tiene como objetivos presentar un caso de
reinfeccién por SG y realizar una revisién sistematica
de la literatura sobre su frecuencia, tratamiento y

prondstico perinatal del T. pallidum.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de una mujer de 21 afios,
primigestante, migrante, residente en Bogotd
desde 2023, con el antecedente de SG, la cual fue
diagnosticada mediante una prueba NTT positiva
en una dilucién de 1:16, a las 15 semanas + 4 dias
de gestacion, quien habia recibido tratamiento para
sifilis de duracién desconocida con tres dosis de
BPG de 2.400.000 unidades, la dltima de ellas en
los siguientes 15 dias del diagnéstico y con criterio
de curacién, segin la Guia de Préctica Clinica
Colombiana (16), por una prueba NTT de control
positiva en una dilucién de 1:2, a las 19 semanas de
gestacion. No se identificé evidencia de tratamiento
a la pareja sexual en la historia clinica.

La paciente ingresé a las 39 semanas de gestacion,
por ecografia del segundo trimestre, a un hospital
publico general, de nivel medio de complejidad,
que atiende poblacién perteneciente al régimen
subsidiado por el Estado en el Sistema General de
Seguridad Social en Colombia (SGSS), ubicado en
Bogota. Se diagnosticé hipertensién gestacional
estadio II (149/100 mmHg). En los exdmenes de
laboratorio se identificé una prueba NTT reactiva
en una dilucién de 1:16, test para VIH negativo
y un frotis de flujo vaginal sugestivo de vaginosis
bacteriana.

Se consideré que la paciente cursaba con un
trastorno hipertensivo y vaginosis bacteriana, ademas
de cumplir con los criterios de reinfeccién por sifilis
durante la gestacion. Fue hospitalizada y se inicié
mangjo con 2.4000.000 unidades de BPG paraellay
su pareja. Adicionalmente, se formulé metronidazol
en dosis tinica y un antihipertensivo oral. Durante
la hospitalizacion la paciente cursé con preeclamsia
severa y compromiso de la unidad fetoplacentaria,
por lo que fue llevada a cesdrea el 20 octubre de
2023. Se le administré una segunda dosis de BPG a
la siguiente semana.

Se recibi6 un neonato de sexo masculino,
peso de 2.615 g, talla de 50 cm y APGAR de
8-9-9/10, quien presenté sindrome de dificultad
respiratoria (Silverman 3/10) secundario a una
taquipnea transitoria, con requerimiento de oxigeno
suplementario, el cual se resolvié durante la estancia
hospitalaria. En el neonato se obtuvo una prueba TT
positiva, con prueba NTT positiva en una dilucién



de 1:2. La muestra de liquido cefalorraquideo
arroj6 un VDRL negativo, leucocitos y proteinas
normales. Las transaminasas estaban discretamente
elevadas. Se realizé el diagnéstico de SC por nexo
epidemiolégico, por considerar que el tratamiento
fue inadecuado segin la gufa nacional (16), menos
de 30 dias después del nacimiento. El recién nacido
fue valorado por oftalmologia sin encontrar signos
de sifilis ocular. Se inicié manejo del neonato con
CPG, 130.000 unidades cada 12 horas durante

sifilis Cifras tensionales estadio Il
gestacional

Sifilis sifilis
& 3 Flujo vaginal verdoso
Prueba treponémica (+)

Prueba no treponémica 1:16

Semana 154/7
08/05/2023

Semana 17 4/7
22/05/2023

Semana 15 4/7
08/05/2023

Diagnostico Control prueba Ingreso H.E

prueba no treponémica no treponémica
116 2

Semana 39
19/10/2023

Figura 1. Linea temporal del reporte de caso.
Fuente: Autores.

Consideraciones éticas. Este reporte de caso conté
con el consentimiento informado escrito de la
paciente. Adicionalmente, se cumplieron las normas
establecidas sobre ética en la investigacién en salud

para Colombia (19).

MATERIALES Y METODOS

Con base en las preguntas: {cudl es la frecuencia
de reinfeccion por sifilis gestacional?, {cémo se ha
realizado el diagnéstico, tratamiento? y ‘cual es
su pronéstico?, se plante6 una revision sistematica
de la literatura siguiendo las indicaciones del
Cochrane Handbook for Systematic Reviews (20),
y reportando los Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(21).

Criterios de inclusion. Por tipo de estudio: reportes

y series de casos, estudios de corte transversal

Cifras tensionales estadio I
Sintomas de vasoespasmo 1 dilucion
Perfil toxémico (P/C >0.3) SOR

S ——

Cesérea
emergencia
Semana 39 1/7
20/10/2023
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tres dias. Posteriormente, a criterio de infectologia
y teniendo en cuenta el caso de reinfeccién
materna, se indic6 una dosis tnica profilictica de
BPG, 50.000 unidades/kg. No se cumplié con la
recomendacién de la guia nacional. En la historia
clinica no se identificé registro de la administracion
de la tercera dosis del tratamiento a la madre,
tampoco se realizaron estudios para la deteccién de

resistencia del TP a la penicilina (Figura 1).

Alta
hospitalaria
29/10/2023

Cifras tensionales.
estadio Il
Perfil toxémico (aumento de Cifras tensionales.
transaminasas) enmetas.

Prueba no treponémica

Penicilina G cristalina
130.000 ul IV Manejo
cada 12 horas, antinipertensivo
durante 3 dias

Auste
manejo
antihipertensivo

Sulfato de magnesio
Manejo antihipertensivo

Recién nacido
vivo24h

Ingreso UCI

Egreso UCI
23/10/2023

26/10/2023

o cohortes. Tipo de poblacién: mujeres con SG
diagnosticadas en el primer o segundo trimestre
del embarazo, y con tratamiento adecuado para
esta infeccidn.

Se llevé a cabo una basqueda sistematica en
las bases de datos Medline via PubMed, Embase,
Scopus, Web of Science y Lilacs. Los términos
de busqueda indexados y relevantes fueron:
“Syphilis”, "Treponema pallidum, “Pregnancy”y
“Reinfection”. Se realizaron bisquedas adicionales
en Google Scholar y Open Grey (Material
suplementario 1). Ademds, se llevaron a cabo
busquedas con el método de bola de nieve a partir
de las referencias de los estudios identificados,
limitando la informacién a los documentos en
espanol, inglés y portugués desde el inicio de
registro de cada base de datos hasta el primero
de noviembre de 2023.
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Seleccion de estudios y extraccion de informacion. La
seleccion inicial de los estudios se realizé por medio
de la revisién del titulo y el resumen. Luego, se analizé
el texto completo para determinar su inclusién. Estos
procedimientos se efectuaron de forma pareada por
tres de los investigadores. La extraccién de datos fue
llevada a cabo por uno de los autores, con revision
cruzada por otro autor y de forma independiente.
Los desacuerdos fueron resueltos por consenso. De
los articulos se extrajo informaci6n de autor y afio de
publicacién, niimero de mujeres con diagnéstico de
SG, método de tamizaje, confirmacién de la sifilis y
titulos de la N'TT, tratamiento recibido, proporcién
de parejas tratadas, seguimiento serolégico después
del tratamiento, nimero de mujeres con diagnéstico
de reinfeccién por sifilis durante la gestacién, método
utilizado para el diagnéstico de la reinfeccién, titulo
serologico al momento de la reinfeccién, tratamiento
recibido para la reinfeccion, desenlaces perinatales y
seguimiento a uno y cinco anos.

Evaluacién de la calidad. Los estudios incluidos
fueron evaluados de forma independiente por dos

de los autores utilizando la herramienta del Joanna

Briggs Institute (22). Se calificaron en riesgos de
sesgos de seleccién (items 1, 4, 5), sesgos de medicion
(items, 2, 3, 6, 7), generalizacién de resultados (item
8) y calidad del andlisis (item 9).

Los resultados se muestran de forma descriptiva
con sintesis metaagregativa. La informacién se enfoca
en la metodologifa y la poblacién de estudio de las
gestantes con reinfeccién por sifilis.

RESULTADOS

Biisqueda y seleccién de los estudios. Durante la bisqueda
se identificaron 203 estudios potencialmente
relevantes, y otros cinco fueron seleccionados en la
pesquisa de bola de nieve, para un total de 208 titulos
(Figura 2). Luego de la revisién por titulo y resumen,
se eliminaron cinco estudios que estaban duplicados y
otros 191 que no cumplian los criterios de inclusién.
Doce estudios fueron evaluados en texto completo,
pero seis no cumplian los criterios de inclusién por
lo que fueron descartados (Material suplementario
2). Finalmente, se incluyeron seis estudios para el

analisis de la informacién.

( Identificacién de estudios via base de datos y archivos )

Registros identificados en
base de datos (n = 203)

Registros identificados en bola de nieve o
en bibliografia de textos incluidos (n=175)

<
<

\

Total de titulos evaluados

> Registros duplicados

(n= 208)

(n=5)

(Registros que no cumplieron con criterios

\ A

Publicaciones evaluadas por
texto completo
(n=12)

de inclusién (n= 191)

Estudios rechazados con razones

Estudios incluidos
(n=16)

Figura 2. Diagrama de flujo.
Fuente: Autores.

( Incluidos ) ( Cribado ) (Identificaci()n)

Ver Material suplementario 2.

{ =




Disefio de los estudios. Los seis estudios fueron
cohortes basadas en sistemas de vigilancia
(23-28). Solo un estudio reporté la fuente de
financiamiento (n =1, 16,6 %) (26). En todos
los textos se manifesté no tener conflictos de
interés (23-28). La totalidad de los estudios se
llevaron a cabo en Estados Unidos, la mitad

Reinfeccion por sifilis gestacional: reporte de caso y revision sistemitica de la literatura

de ellos en Florida (50 %) (23,25,27) y la otra
mitad en Nueva York (24,28) (33,3 %) y Arizona
(16,7%) (26). Cronolégicamente, estos estudios
fueron publicados entre los anos 2012 y 2022. Las
caracteristicas generales de los estudios incluidos

se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1.
Caracteristicas de los estudios incluidos.

Matthias et Slutsker et

Autor y aho

Matthias et
al., 2017 (23) |al., 2018 (24)| al., 2021 (25)

Sykes et Matthias et Patel et
al., 2021 (26) |al., 2022 (27)| al., 2012 (28)

Numero
de mujeres
diagnosticadas 321 >78
y tratadas

205 551 190

T Duracién N S Duracién
emprana d id Primaria, Primaria o d ida: 369%
(primaria, es:f? ng&: 63(; No h secundariay  secundaria: 13 % efzonoa & & °
Etafi?'ll(ils ol secundaria tage:;'n da’ria ° infor?na?i,én temprana: 61,4%  Duracién ter;t; ;ar &
y latente o Latente tardfa:  desconocida: S
o 26,3% 62% e
pranay: Primaria 1,0% ’ 26%
Tratamiento No hay Penicilina (no No hay No hay No hay Penicilina (no
recibido informacién especifican informacién informacién informacién  especifican dosis)
Seguimiento No hay No hay dﬂDlismnmng: : No hay No hay No hay
serolégico informacién informacién He 02 ?24 €% informacién informacién informacién

Fuente: Autores.

La poblacién incluida por cada estudio
comprendié entre 191 a 578 mujeres con diagnéstico
de SG, para un total de 2.214 participantes. Los
estudios abarcaron mujeres entre los 13 y 45 afios.
En cuanto al diagnéstico inicial, este se realizé
exclusivamente con pruebas NTT (23-28); tres
estudios reportaron titulos entre 1:2 y 1:32 (23,25,27),
el resto no aport6 informacién al respecto.

Del total de las gestantes, el 58% (n = 1.281)
tenia diagnéstico de sifilis de duracién desconocida;
el 229% (n=481) de sifilis primaria, secundaria o
latente temprana; el 3,74 9% (n= 83) sifilis latente
tardiay en el 16,66 % (n = 369) no se report6 la fase
de la sifilis. Dos de los estudios (33-3 %) describieron
como tratamiento inicial el uso de penicilina (24,28);

sin embargo, ninguno informé el esquema exacto
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de manejo. Solo en un estudio (16,6 %) se describié
la infeccién de tres compafieros sexuales, pero no
hubo informacién acerca de si recibieron tratamiento
o no para la sifilis (25). El resto de los estudios no
reportd el diagnéstico o tratamiento de las parejas. El
seguimiento seroldgico solo se reporté en un estudio
(16,6 %), con una mediana de disminucién de ocho
veces los titulos de la NTT (25).

Reinfeccion por sifilis durante la gestacién y sifilis congénita.
En relacién con la reinfeccién, se identificaron entre
5y 27 casos por cada estudio, para un total de 85
mujeres con este diagnéstico (3,84 %). La incidencia
oscilé entre el 1,5y el 7,3 %. En tres estudios (50 %) el
criterio para establecer el diagnéstico de reinfeccién

fue un aumento de al menos cuatro titulos en la
prueba NTT, después del tratamiento inicial para
la SG (23,25,27); en uno de ellos, el criterio fue
presentar cualquier aumento (24), y en los estudios
restantes no se defini6 claramente un criterio (26,28)
(Tabla 2). Solo un estudio reporté el tratamiento
recibido por las mujeres con reinfeccién (16,6 %)
(25), donde 11 pacientes recibieron una tinica dosis
de BPG de 2.400.000 unidades, y cinco pacientes
recibieron tres dosis (25). Finalmente, ningtn
estudio incluy6 informacién acerca del seguimiento
materno, los resultados perinatales o la falla del

tratamiento posterior a la reinfeccién.

Tabla 2.

Informacion detallada sobre reinfecciones.

Matthias et Slutsker et

Autor y aho

Matthias et

al,, 2017 (23) | al., 2018 (24) | al,, 2021 (25) | al.,, 2021 (26)

Matthias et Patel et
al., 2022 (27) [al., 2012 (28)

Sykes et

Método
diagnéstico de NTT NTT
reinfeccion

No hay
informacién

NTT NTT

11 pacientes
recibieron
una dosis de
penicilina

Tratamiento
recibido de la
reinfecciéon

No hay

informacién

No hay

informacién

benzatinica de
2.400.000 Ul
Cinco pacientes
recibieron

No hay

No hay
informacién

No hay
informacién

informacién

tres dosis de
penicilina
benzatinica de
2.400.000 Ul

No hay

informacién

No hay

Seguimiento . »
informacién

Fuente: Autores.

No hay

informacién

No hay

informacién

No hay

. >
informacién

No hay

informacién
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Evaluacion de la calidad. En cuanto a la calidad, se presentd informacién sobre el seguimiento de
los estudios obtuvieron un puntaje que varié entre las gestantes con diagnéstico de reinfeccién por
4/10 y 7/10. El riesgo de sesgos de seleccién fue sifilis, ni de los recién nacidos. En cuatro estudios
bajo, aunque en dos no hubo informacién completa no se describié el andlisis estadistico (23,26-28)

sobre la inclusién de las participantes (23,26). (Tabla 3).
Hubo alto riesgo de sesgos de medicién ya que no

Tabla 3.
Resultados de la evaluacion de la calidad.

Matthias | Slutsker | Matthias Matthias

Autor y ano et al., et al., et al., . et al.,
2017 (23) [ 2018 (24) [ 2021 (25) | 2021 (26) | 2022 (27) | 2012 (28)

1. ¢{Habfa un criterio de inclusién claro
para los casos? (Sesgo de seleccién)

3 ¢Hubo métodos validados que se hayan
usado para identificar la condicién de
todos los participantes incluidos en la

serie de casos? (Sesgo de medicién - Mala

clasificacién)

5. ¢La serie de casos tenfa una inclusién
completa de los participantes?
(Sesgo de seleccion)

7. {Hubo informes claros de informacién
clinica de los participantes? (Sesgo de
medicién)

9. {Hubo informes claros de la informacién

demogrifica de los sitios/clinicas de
presentacién?

(Generalizacién de los resultados)

Calificaci6n 4/10 7/10 6/10 6/10 4/10 7/10

Fuente: Autores.
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CONCLUSIONES

La vigilancia activa e individual de los casos de
SG tratada es importante porque permite no solo
identificar la reinfeccién, sino también garantizar
el tratamiento de los companeros sexuales para
prevenirla. Se requieren estudios prospectivos
para evaluar la magnitud de este problema, sus
consecuencias perinatales y la posible resistencia

a la penicilina.
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Material suplementario 1
Algoritmos de busqueda y resultados por base de datos.

Search Report # 1

Search Report #2
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Fuente: Autores.
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Material suplementario 2

Articulos rechazados y razon del rechazo.

Tabla 1.

Caracteristicas de los estudios incluidos.

Referencia Titulo Razoén de rechazo

Fuente: Autores.
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