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1.- ANTECEDENTES Y RELEVANCIA PARA LA PEDIATRIA DE URGENCIAS

La fiebre es un motivo de consulta muy frecuente en los servicios de urgencias
pediatricos (SUP) siendo las infecciones virales su principal causa. Atendiendo a la
edad, los menores de 90 dias con fiebre suponen un reto en la aproximacion diagndstica
por presentar esta habitualmente sin foco (FSF) y por ser la poblacién pediatrica con
mayor riesgo de presentar una infeccion bacteriana potencialmente grave (IBPG),
debido a la inmadurez inmunoldgica y la falta de vacunacion. La prevalencia de infeccion
bacteriana invasiva (IBl) se estima en el 2-4% debida fundamentalmente a E. coliy S.

agalactiae'?.

En los ultimos afos, se han publicado nuevas estrategias de manejo de estos pacientes,
entre ellas el Step-by-Step® 4, que incluyen biomarcadores como la PCR y la PCT que
no se tenian en cuenta en las aproximaciones mas clasicas (Rochester, Lab-score, etc.)
pero ninguna de ellas ha integrado el uso de pruebas de deteccion répida de infecciones
virales en la estratificacion del riesgo de estos pacientes de presentar una IBI. En los
ultimos afios, han surgido distintas investigaciones orientadas en este sentido donde
algunos de los virus mas prevalentes se determinan mediante diagndstico molecular en
distintos tipos de liquidos [secreciones respiratorias, sangre y/o liquido cefalorraquideo
(LCR)]: Rinovirus (RV), Metapneumovirus, Bocavirus, Enterovirus (EV) o Parechovirus
(HPeV).

El RV es el patdgeno mas frecuentemente asociado a infeccion respiratoria en el
lactante febril y no disminuye el riesgo de presentar una IBI concomitante especialmente

en los neonatos®.

En cuanto al EV, existen mas de 100 tipos reconocidos y causan un alto nimero de
infecciones en la edad pediatrica. Se asocian a distintas entidades clinicas como FSF
en neonatos y lactantes, infeccion respiratoria, infecciones del sistema nervioso central
y sepsis viral. Estudios recientes muestran que los lactantes con un diagndéstico
molecular para EV positivo en LCR tienen un bajo riesgo de presentar una 1Bl asociada®
y ademas la positividad de esta prueba se relaciona con menor estancia hospitalaria y
una duracién menor de tratamiento antibidtico en aquellos lactantes que han precisado
ingreso” 8. Estos hallazgos serian sin embargo solo aplicables a aquellos pacientes en
que se realiza una puncion lumbar. Existen sin embargo muy pocos estudios que
analizan la utilidad de esta técnica en sangre y aquellos publicados han utilizado

muestras heterogéneas de pacientes®.
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El 80% de los casos de HPeV se diagnostican en nifilos menores de 2 meses,
especialmente en neonatos. Los HPeV-1, 2 y 6 son los tipos mas frecuentemente
asociados a cuadros leves con clinica gastrointestinal o respiratoria, pero es el HPeV-3

el que se relaciona con cuadros de mayor gravedad, como meningitis o sepsis neonatal®
10

Los autores del presente estudio nos planteamos realizar un estudio multicéntrico que
aporte mayor evidencia sobre la prevalencia de 1Bl en lactantes febriles menores de 3
meses atendidos en SUP con tira reactiva de orina normal y que tengan un diagnostico

molecular para EV o a HPeV*! positivo en sangre y/o LCR.

2.- HIPOTESIS

La prevalencia de IBI en lactantes menores de 3 meses de edad con FSF, tira reactiva
de orina (TRO) normal y una reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) positiva para
EV o HPeV en sangre es menor que en aquellos con FSF, TRO normal y resultado de

PCR para EV o HPeV en sangre negativo.

OBJETIVOS

Principal

e Comparar la prevalencia de 1Bl en pacientes menores de 3 meses con FSF con TRO
normal segun sea el resultado de la PCR para EV y/o HPeV (positivo o negativo) en
sangre.

Secundarios

e Comparar la prevalencia de 1Bl en pacientes menores de 3 meses con FSF con TRO
normal segun sea el resultado de la PCR para EV y/o HPeV (positivo 0 negativo) en
LCR.

e Comparar la duracion de la hospitalizacion y del tratamiento antibiético en pacientes

ingresados en funcién del resultado de la PCR para EV y/o HPeV en sangre y LCR.

3.- MATERIAL Y METODOS
Definiciones

e Fiebre

Elevacién de la temperatura rectal o axilar 2 38°C en una determinacién aislada.
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e Fiebre sin foco

Proceso febril de menos de 72 horas de evolucién en el que no se identifica la causa

con la anamnesis y la exploracion.

e Infeccidn bacteriana invasiva

Aislamiento de una bacteria patégena en un liquido estéril (sangre, liquido

cefalorraquideo, pleura, liquido articular).

¢ Infeccion bacteriana potencialmente grave

Cualquier IBI, ademas de la infeccion del tracto urinario (ITU) y la gastroenteritis aguda

bacteriana.

e Tira de orina alterada

Se considerara tira de orina alterada aquella que presente un test de leucoesterasa
positivo (> 2 cruces) y/o un test de nitritos positivo. La tira de orina se realizara en una

muestra recogida en condiciones estériles por sondaje vesical, puncion suprapubica o

miccién espontanea.

e Urocultivo positivo

Se consideraran positivos los cultivos de orina en los que crezcan >10.000 ufc/ml de un
solo patdégeno. El urocultivo se realizara en una muestra recogida en condiciones

estériles por sondaje vesical, puncion suprapubica o miccion espontanea.

e Infeccidén del tracto urinario

Se considerara diagndstico de infeccion del tracto urinario la presencia de una tira de

orina alterada con un urocultivo positivo.
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e Reaccion en cadena de la polimerasa

Técnica de biologia molecular que permite amplificar un fragmento de ADN para poder
identificar con una muy alta probabilidad, virus o bacterias causantes de una
enfermedad entre otras muchas indicaciones. El método de procesamiento de la PCR
multiplex EV-HPeV es el siguiente: la sangre completa anticoagulada con EDTA se trata
previamente mezclando 100 ul de muestras con 100 pl de tampon de lisis de tejidos,
mientras que los fluidos cerebroespinales se procesan directamente. La purificacion
automatica de &cido nucleico se realiza mediante cartuchos EZ1 Virus Mini Kit v2.0 y
Biorobot EZ1 Advanced XL (Quiagen NV; Hilden, Alemania), siguiendo las instrucciones
del fabricante. La amplificacién por PCR en tiempo real y la deteccién cualitativa de EV
y ARN de HPeV se establece a través del kit RealCycler EVPA (Progenie Molecular;
Valencia, Espafia) y se ejecuta en el equipo de PCR SmartCycler Dx (Cepheid,
Sunnyvale; CA, EE. UU.). La tipificacibn molecular de las muestras positivas se logra

mediante secuenciacion VP1 para EV!?y VP3 / VP1 para HPeV®,

Tipo de estudio

Estudio transversal (observacional, descriptivo), multicéntrico.

Intervencion

Ninguna

Poblacion de estudio

e Criterios de inclusién

o Pacientes menores de 90 dias con fiebre sin foco a los que se les solicita
analitica de sangre y tienen tira reactiva de orina normal con PCR para
EV y/o HPeV realizada en sangre.

e Criterios de exclusion

o Tratamiento antibiético actual o previo (Ultimas 48 horas) a dosis
terapéuticas.

0o TRO alterada.

o Pacientes en que no se disponga del resultado del hemocultivo.

o Denegacion del consentimiento informado.
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Desarrollo del estudio

Durante el desarrollo del estudio los lactantes menores de 90 dias que consulten en el
SUP por FSF seran atendidos segun el protocolo de cada centro. Si cumplen los criterios
de inclusion, el médico responsable que lo estéa atendiendo solicitard la participacion en
el estudio. Se informard a los padres (anexo 1), facilitandoles el consentimiento
informado por escrito (anexo ).

Se registraran los datos indicados en el Anexo Il 'y se solicitard la prueba en cadena de
la polimerasa multiplex EV-HPeV en sangre y, en caso de realizarse puncion lumbar, en
LCR.

Todos los datos seran introducidos por el investigador de cada hospital en una base de
datos informatizada de Google Drive® a la que solo tendran acceso los investigadores
principales. Las bases de datos no incluirdn nombre u otros datos del paciente que
permitan su identificacién y cumplen con la nueva ley de proteccion de datos (LOPD
3/2018) y el reglamento (RGPD 2017/679). Esos datos estaran localizados fuera de la
Union Europea.

Los investigadores principales seran los responsables del control de la base de datos y
aseguraran el cumplimiento de los principios de confidencialidad y seguridad.

Ademads, se recogeran los siguientes datos una vez al mes por hospital participante
(anexo 1V):

0 Hospital.

0 Mes/afio.

o0 Numero de lactantes menores de 90 dias atendidos con FSF.

o Numero de lactantes menores de 90 dias atendidos con FSF en los que no
se dispone del resultado de la tira reactiva de orina 0 no se realiza la técnica
de diagnostico molecular para EV-HPeV en sangre.

o Nudmero de lactantes menores de 90 dias atendidos con FSF, técnica de
diagnostico molecular para EV-HPeV en sangre realizada y tira reactiva de
orina normal.

o Numero de lactantes menores de 90 dias atendidos, técnica de diagndstico
molecular para EV-HPeV en sangre realizada y tira reactiva de orina normal

con FSF excluidos y causa de exclusion.

Requisitos de participacion
Para garantizar la calidad de los datos recogidos, cada centro debe cumplir los

siguientes requisitos para participar en el estudio:
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- En cada hospital habra un responsable, encargado de recoger los casos y registrar
los datos en Google Drive®. Sera la persona de contacto para responder a las dudas
que surjan en las revisiones periddicas de las bases de datos.

— Para asegurar que la muestra incluida por cada hospital sea representativa, el
porcentaje de lactantes menores de 90 dias con FSF no reclutados debera ser
inferior al 20%. Dicho porcentaje de pérdidas incluir a los lactantes:

e Enlos que no se realice tira reactiva de orina o no se disponga de su resultado.
e Enlos que no se realice PCR para EV-HPeV 0 no se disponga de su resultado.

e Enlos que no se realice hemocultivo o no se disponga de su resultado.

Consideraciones éticas

El estudio esta pendiente de aprobacion por el Comité Etico del centro hospitalario
coordinador del estudio.

La utilizaciéon de los datos se hard cumpliendo lo establecido en las Leyes vigentes en
Espafa de proteccion de datos: Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y
del Consejo de 27 de abril de 2016 (RGPD).

Los pacientes y sus familiares podran ejercer sus derechos ARCO, de acceso,
cancelacion, rectificacion y oposicion a los datos recogidos en el estudio con lo previsto
en el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abiril
de 2016 (RGPD), comunicandoselo al médico responsable del estudio en el centro que

le ha atendido.

Los resultados de este estudio podran utilizarse para publicarlos en revistas cientificas

o comunicarlos en Congresos y Reuniones cientificas.

4.- ANALISIS ESTADISTICO

Tamafo muestral

Asumiendo que la prevalencia de IBI en lactantes menores de 90 dias con fiebre sin
foco y diagnostico molecular positivo para EV y/o HPeV es del 0%, con un = 2% de error
serian necesarios 190 pacientes con PCR positiva en sangre para EV y/o HPeV.

Dado que en estudios previos la prevalencia de PCR positiva para EV es del 30% en
estos pacientes, se calcula una muestra de 594 pacientes para una precision del 3% y
un nivel de confianza del 95%. Teniendo en cuenta unas posibles pérdidas del 20%, el

tamafio muestral ajustado a las pérdidas es de 713 pacientes.
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Analisis estadistico

Los datos extraidos se analizaran con el programa estadistico STATA® 15.3 aplicando
pruebas para el estudio de distribucion de datos (Kolmogorov-Smirnov) y de
comparacion de datos cuantitativos (t de Student, U de Mann-Whitney) y cualitativos
(Chi-cuadrado, tabla de contingencia, test exacto de Fisher). Las variables continuas se
expresaran como media y desviacion estandar, o como mediana y rango intercuartilico,
en funcion de su distribucion. La normalidad de la distribucion de las variables se
determinard mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Las variables categoricas se
expresaran como frecuencias absolutas y relativas (porcentajes).

Se calcularan intervalos de confianza del 95% para proporciones mediante el método
de Wilson. Los valores de p menores a 0,05 se consideraran significativos.

Se comparara la prevalencia de IBI entre pacientes con un diagnéstico molecular
positivo para EV o HPeV y aquellos con un resultado negativo, diferenciando si el
resultado fue positivo en sangre o LCR. Se comparara ademas en pacientes
hospitalizados el nimero de dias ingresados y el niumero de dias que recibieron

tratamiento antibiético en aquellos en que este se inicio.

5.- CRONOGRAMA Y DURACION PREVISTA

[ - [ o [ - [ 2

1- Junio - Septiembre 2020 Reclutacion centros participantes
2- Octubre 2020 - Octubre 2022 Recogida casos
3- Octubre 2022 — Enero 2023. Fin seguimiento casos 2022 y analisis estadistico
4- Febrero —Junio 2023 Presentacion comunicaciones congresos; escritura y envio
del manuscrito derivado del estudio.

6.- LIMITACIONES

La principal limitacién del estudio es que la técnica de diagnostico molecular se realice
en distintos hospitales y la disponibilidad de la misma en alguno de ellos que condicione
una adherencia de un numero insuficiente de hospitales y la pérdida de un excesivo
namero de pacientes que imposibilite el reclutamiento del nimero de pacientes

necesarios.
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7.- FINANCIACION

Los autores declaran no presentar ningun conflicto de intereses. Este estudio no tiene
ninguna financiacion en el momento actual. Si en algdn momento durante el desarrollo
del estudio los autores recibieran alguna ayuda, beca, o hubiera alguna relacion
comercial que pudiera constituir algun conflicto de interés, estas circunstancias se

comunicarian y se incluirian en el protocolo.

8.- POR QUE SE DEBE DESARROLLAR EN EL SENO DE LA RED RISEUP-SPERG
IMPACTO

El desarrollo del estudio en un marco como el de la RISEUP-SPERG es esencial para
poder incluir un namero suficiente de casos en un periodo de tiempo razonable dada la
baja tasa de lactantes menores de 90 dias con fiebre sin foco en los SUP. El analisis de
los resultados del estudio permitira conocer la prevalencia de EV y HPeV en esta
subpoblacion pediatrica permitiendo conocer el riesgo de IBl asociado en estos
pacientes. Los resultados del estudio pueden servir para disminuir la duracion del
ingreso y del tratamiento antibi6tico. Hasta la fecha no se tiene constancia de un estudio

similar multicéntrico.
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ANEXO |

HOJA INFORMATIVA PARA PADRES/TUTORES

Participacion en el estudio: “ UTILIDAD DE LA TECNICA DE REACCION EN CADENA
DE LA POLIMERASA EN SANGRE DE ENTEROVIRUS Y PARECHOVIRUS EN EL
MANEJO DE LOS LACTANTES MENORES DE 90 DIAS CON FIEBRE SIN FOCO".

En el Hospital [nombre de cada hospital], junto con otros hospitales de Espaiia, estamos
realizando un trabajo de investigacion para conocer la frecuencia de algunas de las
infecciones viricas en el niio menor de 90 dias con fiebre y cuéles son sus

caracteristicas.

Las infecciones en los nifios menores de 90 dias son principalmente viricas pero en un
pequefio porcentaje son debidas a bacterias que pueden ser potencialmente graves. Es
por este motivo por el cual, el protocolo de actuacién en estos nifios cuando tienen
fiebre, incluye la realizacion de distintas pruebas complementarias (analisis de sangre,
analisis de orina, puncién lumbar), con el fin de valorar el grado de infeccién. Sin
embargo, a pesar de la posibilidad de que se trate de una infeccion virica, la mayoria de
los protocolos no incluyen un andlisis de estos microorganismos en sangre y/o liquido

cefalorraquideo, solo en las secreciones nasales.
¢(QUE ES LO QUE ESTAMOS HACIENDO?

El objetivo de este estudio es averiguar la frecuencia de una infeccién virica en nifios
que, como su hijo/tutorizado, tienen menos de 90 dias con la solicitud de las siguientes
pruebas complementarias: reaccibn en cadena de la polimerasa multiplex de

Enterovirus y Parechovirus.
¢QUE ES LO QUE LE PEDIMOS?

Solicitamos su autorizacion para extraer 2 ml de sangre adicionales y poder utilizar los
datos de la historia clinica de su hijo en este trabajo. En el caso de no obtener muestra

suficiente, no se les volvera a pinchar para obtenerla.
¢QUE ES LO QUE TIENE QUE HACER?

Si decide su participacion tendra que firmar en una hoja de consentimiento informado.
Esta decision es voluntaria y su participacion no implicara ningiin cambio en la practica

habitual que se realiza habitualmente en estos pacientes. La decision de participar la

PCR enterovirus y parechovirus en FSF <3 meses (version 2_febrero 2020) Pagina 12
12



podrd revocar en cualquier momento, sin dar explicaciones y sin que tenga

consecuencias en la atencién médica.

¢OBTENDRA SU HIJO / TUTORADO ALGUN BENEFICIO POR PARTICIPAR EN EL
ESTUDIO?

No, ya que es una prueba nueva en la que todavia se desconoce su valor en los nifios

con fiebre sin foco como el suyo.
¢ QUE PASARA CON LOS DATOS DEL ESTUDIO?

El estudio cumple las normas de la Declaracion de Helsinki y ha sido aprobado por el

Comité Etico de Investigacion Clinica del hospital responsable del estudio.

Los resultados de este estudio podran utilizarse para publicarlos en revistas cientificas
0 comunicarlos en Congresos y Reuniones cientificas. Todos los datos perteneceran a
la historia clinica del nifio y aquellos que se extraigan de ella para el estudio estaran

codificados para que su nombre no aparezca en ningun documento fuera del hospital.

La utilizacién de los datos se hard cumpliendo lo establecido en las Leyes vigentes en
Espafa de proteccion de datos: Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y
del Consejo de 27 de abril de 2016 (RGPD).

Usted puede ejercer sus derechos ARCO, de acceso, cancelacion, rectificacion y
oposicion a los datos recogidos en el estudio con lo previsto en el Reglamento (UE)
2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 (RGPD),

comunicdndoselo al médico que le ha presentado el estudio.

Para cualquier duda que le surja, puede informarse dirigi€ndose al investigador principal:

[Datos del investigador de cada centro]
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ANEXO I

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PADRES /TUTORES

“UTILIDAD DE LA TECNICA DE REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA EN
SANGRE DE ENTEROVIRUS Y PARECHOVIRUS EN EL MANEJO DE LOS
LACTANTES MENORES DE 90 DIAS CON FIEBRE SIN FOCO”.

He leido la hoja de informacion que el médico que firma esta hoja me ha dado. He tenido
tiempo para pensar y le he preguntado las dudas que tenia y me las ha resuelto de forma
adecuada; por tanto, entiendo claramente para qué se hace este estudio y doy mi

consentimiento para participar.

Comprendo que la participaciéon de mi...................... (Relacién con el paciente) es
voluntaria y que puede retirarse del estudio cuando quiera, sin dar explicaciones y sin

que esto cambie su atencién médica.

Firma del padre /madre/tutor Fecha Nombre padre /madre/tutor y DNI

Firma del médico Fecha Nombre y N° colegiado

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Y O e revoco el consentimiento de
participacién de mi ................ (relacion con el paciente) en el estudio arriba firmado
confecha...............

Nombre del padre /madre/tutor y DNI

Fecha de la revocacion..............

Firma
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ANEXO Il

Hoja de recogida de datos. Utilidad de la técnica de reaccion en cadena de la

polimerasa en sangre de Enterovirus y Parechovirus en el manejo de los lactantes

menores de 90 dias con fiebre sin foco.

Hospital:

Iniciales del investigador de cada hospital (3 primeras iniciales):_
Cddigo del paciente (a rellenar por el investigador de cada hospital):
numero del paciente (3 cifras, por orden segun se van introduciendo en el
estudio, por ej., primer paciente de cada hospital: 001):

Fecha de atencion:

ANTECEDENTES PERSONALES

Edad (dias):

Previamente sano':

o Si o No
!Nacido a término (= 37 semanas de gestacion), no hospitalizado mas que la
madre al nacer (hipoglucemia o hiperbilirrubinemia), sin tratamiento antibiético
previo o en el momento actual, sin hospitalizacion previa y sin enfermedad

cronica o aguda.

EVALUACION DEL PACIENTE

Horas de evoluciéon de la fiebre:

Temperatura maxima en domicilio:

Método de medida en domicilio:
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o Axilar o Oral
o Frontal o Desconocido

o Otico o Otros

e Temperaturarectal a su llegada a urgencias:

e Constantes vitales

TA: Fc:

e TEP:

o Estable o No estable

e Sintomas asociados:

o Ninguno o Vomitos
0 Respiratorio 0 Rechazo de tomas
o ORL o Dermatoldgico
o Neurolégico o Otro
o Irritabilidad
e Hallazgos en exploracion fisica:
o Ninguno o Digestivo
0 Respiratorio o Dermatolégico
o ORL o Otro
0 Neurolégico (irritabilidad,
fontanela abombada)
PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
1. Andlisis de sangre
e Leucocitos (cél/pL):
e Neutroéfilos (cél/uL):
o Porcentaje:
o Totales:
e Cayados (cél/uL):
o Porcentaje
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o Totales
e Proteina C reactiva (mg/L):
e Procalcitonina (ng/ml):
e PCR enterovirus:

o Positiva 0 Negativa

e PCR parechovirus:
o Positiva 0 Negativa
e PCR meningococo:
0 No realizada 0 Negativa
o Positiva
e PCR neumococo:
0 No realizada o Negativa
o0 Positiva
e Hemocultivo:
o Positivo o Negativo

e Germen aislado en hemocultivo (especificar):

2. Liquido cefalorraquideo:
o Si 0 Puncién realizada pero

o No sin muestra

e Leucocitos:
e Neutrofilos:
o Porcentaje:
o Totales
e Hematies:
e PCR enterovirus:
o Positivo o Negativo

e PCR parechovirus:

o Positivo o Negativo
e Cultivo:
o Positivo o Negativo

e Germen aislado en cultivo LCR (especificar):

e PCR neumococo:
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0 No realizada o Negativa
o Positiva

¢ PCR meningococo:
0 No realizada o Negativa

o Positiva

e PCRlisteria:
0 No realizada 0 Negativa

o Positiva

3. Urocultivo (método de recogida):
e Método de recogida:
0 Sondaje vesical 0 Puncion suprapubica
0 Miccién espontanea

(*acecho”)

e NuUmero de colonias/ml:
0 >10 000 0> 100 000
0> 50 000

4. Radiografia de térax:
o Norealizada o Si, alterada

o Si, normal

5. Ecografia pulmonar:
¢ No realizada e Sj, alterada

e Si, normal

6. Otros test de diagndstico rapido

e Influenza

0 No realizado o Positivo
o0 Negativo
e VRS
0 No realizado o Positivo
0 Negativo
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e Otros: especificar

EVOLUCION DEL PACIENTE

e Destino:
o Alta o0 Ingreso en planta
0 Unidad de observacion o Ingreso en UCIP

e Horas en Unidad de observacion (si el hospital dispone deella):___
e En los pacientes ingresados en planta/UCIP, horas de ingreso (desde su
hora de admision en urgencias hasta su alta hospitalaria):

e Tratamiento antibiético:

o No o Si

e (Qué antibiético?
0 Ampicilina + cefotaxima o Ceftriaxona
0 Ampicilina + gentamicina o Otro

o Diagnéstico inicial:

o Fiebre sin foco o Neumonia®

0 Sepsis® o Gripe®

0 Meningitis inespecifica* o Infeccion por EV en
0 Meningitis bacteriana sangre

0 Meningitis virica o Otro

3Sepsis: fiebre 2 38°C y alteracion del TEP, especialmente si esta alterado el lado

circulatorio o el de la apariencia.

“Meningitis: Niflos menores de 30 dias de vida > 30 leucocitos/mm?, Nifios de 31-90

dias de vida > 10 leucocitos/campo.

Meningitis inespecifica: meningitis con cultivos y PCR para virus y bacterias negativos

(sangre y LCR).

Meningitis bacteriana: meningitis con cultivos bacterianos o PCR para bacterias

positivos (sangre y/o LCR).

Meningitis virica: meningitis con PCR para virus positiva (sangre y/o LCR).
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°Neumonia: evidencia de afectacion del parénquima pulmonar por hallazgos

radiolégicos.

Gripe: infeccion respiratoria con aislamiento microbiolégico en aspirado nasofaringeo

y/o sangre de virus Influenzae.

e Diagnéstico final:

o0 Fiebre sin foco o Infeccion por EV en

0 Sepsis® sangre

o ITU’ o Infeccién osteoarticular’
o0 ITU bacteriémica o Gastroenteritis

0 Meningitis inespecifica* inespecifica®

0 Meningitis bacteriana 0 Gastroenteritis

0 Meningitis virica bacteriana

o Neumonia® o Gastroenteritis virica

0 Gripe® o Otro

’ITU: tira de orina alterada junto con crecimiento de = 10.000 UFC/mL de un Unico

patdégeno en orina recogida de forma estéril.
ITU bacteriémica: ITU con mismo patégeno aislado también en sangre.

‘Infeccion osteoarticular: evidencia de afectacion 6sea por hallazgos radiolégicos

y/o aislamiento de un Unico patégeno en liquido articular.

8Gastroenteritis: aumento de la frecuencia o del volumen de las deposiciones o

disminucién de su consistencia.

Gastroenteritis inespecifica: gastroenteritis con cultivos y pruebas de deteccidn

para virus negativos en heces.
Gastroenteritis bacteriana: gastroenteritis con cultivos bacterianos positivos.

Gastroenteritis virica: gastroenteritis con pruebas de deteccibn para virus

positivas.

o Dias deingreso:
e Dias de antibi6tico intravenoso:

e Dias de antibi6tico oral:
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ANEXO IV

Hoja de recogida de datos mensual. Utilidad de la técnica de reaccion en

cadenade la polimerasa en sangre de Enterovirus y Parechovirus en el manejo de

los lactantes menores de 90 dias con fiebre sin foco.

e Hospital (nUmero del hospital, 2 cifras):

e Mes/afio (mm/aaaa):

e NUmero de lactantes menores de 90 dias atendidos con FSF:

e Numero de lactantes menores de 90 dias atendidos con FSF en los que no se
dispone del resultado de la tira reactiva de orina o no se realiza la técnica de

diagnostico molecular para EV-HPeV en sangre:

e Numero de lactantes menores de 90 dias atendidos con FSF, técnica de
diagnostico molecular para EV-HPeV en sangre realizada y tira reactiva de

orina normal:

e Numero de lactantes menores de 90 dias atendidos, técnica de diagndéstico
molecular para EV-HPeV en sangre realizada y tira reactiva de orina normal

con FSF excluidos y causa de exclusion (foco evidente, tratamiento antibiético
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actual o en las ultimas 48 horas, datos obligatorios no obtenidos, denegacion de

consentimiento informado):
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