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1. TITULO Y RESUMEN en espariol (250 palabras)

VALIDACION DE LA DETECCION CUALITATIVA DE PARACETAMOL EN ORINA EN
POBLACION PEDIATRICA

Las intoxicaciones agudas en la edad pediatrica suponen un 0,3-0,5% de las consultas en los
servicios de urgencias pediatricos, siendo la sobre ingesta de paracetamol (PCT) la intoxicacion
medicamentosa mas frecuente.

La ingesta de una dosis potencialmente téxica de este farmaco puede ocurrir de manera
intencional o accidental. En muchas ocasiones se desconoce si se ha producido o no; por
ejemplo, en los lactantes sorprendidos mientras juegan con el envase o en las ingestas
intencionadas de mdltiples farmacos en adolescentes. En estos casos se solicita un andlisis de
sangre para determinar los niveles del farmaco. La detecciéon de PCT en una muestra de orina
podria ser una herramienta Gtil y rapida para descartar con seguridad su ingesta en estas
situaciones y asi, evitar la realizacion del analisis de sangre.

La validacién de la prueba de deteccion rapida de paracetamol (PDRP) en orina estd demostrada
en adultos, pero en el ambito pediatrico se carece de estudios prospectivos. Se propone, por lo
tanto, un estudio trasversal multicéntrico para validar la deteccién de paracetamol en orina con
una prueba rpida cualitativa a pie de cama en poblacién pediatrica. Se incluiran pacientes que
consulten por sospecha de intoxicacién accidental o intencionada con PCT o con multiples
medicamentos. En cada paciente se realizaran una PDRP en orina y los niveles plasmaticos de
paracetamol (gold standard) para determinar la validez de la prueba en orina. Se estima
necesario un tamafo muestral de 350 nifios. La realizacion del estudio no alterara el manejo
habitual de estos pacientes.
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2. ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA

Las consultas por sospecha de intoxicacion suponen hasta el 0,3-0,5% de las visitas a los
servicios de urgencias pediatricos (SUP) de nuestro medio, de las cuales hasta el 48% son por
ingesta de farmacos de forma intencionada o accidental. (1)

Existen dos tipos dos perfiles en el mecanismo de la intoxicacién por paracetamol, las
intoxicaciones accidentales, bien por error en la dosificacién o por acceso a la medicacién por
parte de los menores, y las intoxicaciones con intento autolitico. En un estudio de 2013 (2)
realizado por el Grupo de Trabajo de Intoxicaciones (GTI) de la Sociedad Espafiola de Urgencias
pediatricas (SEUP) los antitérmicos fueron el principal grupo de fa&rmacos implicados en las
intoxicaciones accidentales seguidos de las benzodiacepinas en menores de 7 afios. El
paracetamol estaba implicado hasta en el 12% de estos episodios. Por otro lado, también en las
intoxicaciones con finalidad suicida, cuya incidencia ha aumentado notablemente en los Ultimos
afios (3), el paracetamol estd frecuentemente implicado, tanto en las ingestas poli
medicamentosas como de forma aislada.

Por todo esto, la intoxicacion por PCT se encuentra dentro de las principales causas de
intoxicacibn medicamentosa en nuestro medio, siendo ademas la causa mas frecuente de fallo
hepético por causa conocida en la edad pediatrica (4). La hepatotoxicidad producida por la
intoxicacion aguda por paracetamol puede ser letal y es fundamental instaurar el tratamiento de
manera temprana con el antidoto N-acetilcisteina para evitar que se produzca el dafio hepético
(5-7). Para establecer la necesidad de tratamiento se utiliza el normograma de Rumack-Matthew
que relaciona las horas desde la ingesta con los niveles plasmaticos de paracetamol
estableciendo unos limites de probable toxicidad hepatica. El principal factor de riesgo de
hepatotoxicidad es el retraso en la administracion de N-acetilcisteina. Por esta razon es
importante diagnosticar adecuadamente a los nifios que pueden estar intoxicados por este
farmaco. Sin embargo, en la practica clinica, es frecuente encontrarse ante situaciones en las
que no es posible conocer si realmente se ha producido una intoxicacién por paracetamol
(accidental o intencionada); se trata de lactantes sorprendidos mientras juegan con el envase o
en las ingestas intencionadas de multiples farmacos en los nifios mayores en las que no refieren
que productos han ingerido. Hasta ahora, en estos pacientes, cuando no es posible saber con
certeza si existe riesgo de intoxicacion por paracetamol, es necesario realizar un analisis de
sangre para medir los niveles de este farmaco. (8,9).

Una alternativa, en determinadas situaciones, a la realizacion de un analisis de sangre para la
deteccion de este farmaco en el plasma, es su deteccion en orina. En este sentido, se han
publicado estudios en la poblacion infantil en los que se analiza la utilidad de la determinacién
de los niveles de paracetamol en la orina, utilizando un dispositivo que es capaz de medir los
niveles del farmaco en plasma (5,10). Actualmente se han disefiado test rapidos cualitativos que
permiten la deteccién de paracetamol en la orina. Aunque en los adultos se han realizado
estudios que validan la utilidad de esta prueba diagnéstica (11,12), estos trabajos no existen en
la poblacién pediatrica. En el estudio de Ingram et al. (11) se analizaron las muestras de orina
de pacientes adultos con sospecha de intoxicacidn por paracetamol a través de una prueba
cualitativa con un umbral de deteccion de 5 pg/ml y se relacionaron con los niveles plasméticos
de paracetamol recogidos entre 0 y 2 horas de la determinacién en orina. En este trabajo se
demostré una sensibilidad del 100% de la prueba en orina en detectar como positivos los
correspondientes niveles plasmaticos = 10 ug/ml y por lo tanto se consideré un buen método de
cribado inicial en sospecha de intoxicaciones con un tiempo de ingesta estimado inferior a 19
horas (en acorde con el normograma de Rumack-Matthew). La limitacion principal de este
estudio, relacionada al disefio inicial del mismo, consiste en no haber recogido los datos respecto
a la hora de la posible ingesta. En el trabajo de McDaniel et al. (12) se reclutaron pacientes
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adultos sanos voluntarios a los que se administré una dosis de paracetamol oral. Sucesivamente
se realizaron una prueba cualitativa en orina con umbral de 5 pg/ml y los niveles en sangre antes
de la ingesta y a los 30, 45, 60, 90,120, 180 y 240 minutos de la ingesta. A los 45 minutos de la
ingesta en todos los pacientes reclutados el test en orina fue positivo estimando asi una
sensibilidad del 100% de la prueba. Este estudio ofrece informacion sobre los tiempos para la
determinacion cualitativa en orina y concluye también que la determinacion cualitativa en orina a
partir de los 45 minutos puede ser un buen método de cribado en los pacientes en que la ingesta
no es cierta o en los entornos sin posibilidad de realizar determinaciones plasmaticas.

En resumen, la PDRP en orina es mas barata y accesible en determinados entornos, por lo que
su validacion en la edad pediatrica podria ser una herramienta util de cribado, para evitar la
realizacion de un analisis de sangre, en los cuadros en los que no es seguro que se haya
producido una ingestion del farmaco.
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3. HIPOTESIS Y OBJECTIVOS

Hipétesis:

El test rapido cualitativo de deteccién de paracetamol en orina es una prueba diagnéstica valida
para descartar o confirmar la ingesta aguda del farmaco en la poblacion pediatrica.

Objetivos:
Principales:

- Conocer las propiedades del test diagndstico cualitativo para la detecciéon de
paracetamol en orina (sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo y
razén de verosimilitud positiva y negativa) en la poblacién pediatrica.

- Validar de manera prospectiva los resultados de la deteccion cualitativa de paracetamol
en orina en los nifios con sospecha de intoxicacion aguda del farmaco

Secundario

- Establecer si la determinacion de PCT en orina mediante la realizacion del test rapido a
partir de la hora de la ingesta nos permite determinar con seguridad si ha habido
exposicién o no a partir de la hora de la ingesta.
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4. DISENO

Se plantea un estudio transversal multicéntrico en la poblacién pediatrica (0-18 afios) que acude
a los SUP nacionales con sospecha de sobre ingesta accidental o voluntaria de paracetamol. El
objetivo del estudio es validar la deteccion del paracetamol en orina en la poblacion pediatrica a
través de un test diagnéstico cualitativo (anexo 1, subrayado amarillo) en una muestra de orina
con un punto de corte de 5000 ng/ml, en formato de tira de orina y realizable en el mismo SUP.
El estudio sera dirigido y coordinado por el Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus de Madrid.

El estudio constara de seis fases:

1- Redaccion del protocolo del estudio y aprobacién del mismo por el Comité de Etica de
Investigacion con Medicamentos (CEIm) del Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus de
Madrid.

2- Difusién del proyecto entre los hospitales pertenecientes a la red de investigacién de la
Sociedad Espafiola de Urgencias de Pediatria (RISEUP) y seleccion de los centros
hospitalarios participantes que se encargaran de la aprobacién del estudio por parte del
comité de ética local.

3- Envio de los test diagnésticos por parte de los investigadores principales a cada hospital
participante junto con las instrucciones para la realizacion del test (anexo 1) y de la
recogida de datos de cada paciente incluido (anexo 2).

4- Reclutamiento de los pacientes que cumplan los criterios de inclusion y recogida de datos
en cada centro hospitalario. Envio de los mismos al centro coordinador mensualmente.

5- Analisis estadisticos de los datos obtenidos por parte de los investigadores principales y
difusion de los resultados a los hospitales participantes

6- Publicacién de los resultados para su difusién en revistas cientificas.

Los investigadores principales del centro coordinador (Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus)
se encargaran de la difusién del protocolo del estudio entre los centros hospitalarios de la
RISEUP vy de la coordinacion de los distintos pasos del estudio en los centros que finalmente
adhieran al mismo. Cada centro hospitalario elegird un investigador responsable del desarrollo
del estudio en su hospital.
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5. MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: estudio observacional trasversal, multicéntrico.

Edad de los pacientes: 0 a 18 afios.

Reclutamiento de centros: centros hospitalarios a través la RI-SeuP

Definiciones:

- Ingesta aguda: ingesta de paracetamol que ha ocurrido en las Ultimas 24 horas.

- Dosis toxica:
6 meses — 5 Nifios con
<3 meses 3-5 meses - 6 -12 afios >12 afios Factores de
afos t K
Riesgo
>125 mg/kg
>75 mg/kg >150 mg/kg >200 mg/kg >150 mg/kg >10 g si peso >75 mg/kg
superior a 80 kg

*Factores de riesgo: Malnutricién. Fallo de medro. Caquexia. Trastornos de la conducta
alimentaria. Fibrosis quistica. Hepatopatia. Cuadros febriles prolongados (= 3 dias) con
vomitos o ayuno. Tratamiento habitual con isoniazida, carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, rifampicina o efavirenz. Neonato y lactante <3 meses. Sindrome de Gilbert.
Homocistinuria.

Criterios de inclusion:

- Pacientes que consultan por una posible ingestidn accidental de paracetamol superior a
la dosis toxica segun la edad o con ingesta de dosis desconocida.

- Pacientes que de forma intencionada han ingerido paracetamol con fines autoliticos
- Ingesta poli medicamentosa (aun sin referir ingesta de paracetamol) con fines autoliticos

Criterios de exclusion:

- Pacientes inestables con alteracién del tridngulo de evaluacion pediatrica (TEP).
- Ingestién del paracetamol hace mas de 24 horas.
- Pacientes que estan recibiendo paracetamol como tratamiento en las Ultimas 24 horas.

A todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusién y no cumplan los de exclusién se les
ofrecera participar en el estudio. Se entregara una hoja de informacién a los representantes
legales y al propio paciente si tiene una edad mayor o igual a 12 afios para lo que deberan firmar
el consentimiento informado (ClI). El consentimiento sera firmado por los padres o representantes
legales de los pacientes menores de 12 afios y también por el propio paciente si tiene una edad
mayor o igual a 12 afios.

A aquellos pacientes que acepten participar se les realizara la PDRP en orina y los niveles
plasmaticos de paracetamol segln el protocolo habitual de cada centro.
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La PDRP se realizara en el mismo SUP a la llegada del paciente a urgencias (debe haber
transcurrido minimo 1 hora desde la ingesta) y coincidiendo con la extraccion para la
determinacion de los niveles plasmaticos de paracetamol (dos determinaciones en orina).

Si la hora de la ingesta es desconocida se realizara la prueba de orina simultaneamente a los
niveles plasmaticos (una Unica determinacion en orina).

Segun los estudios realizados y la farmacocinética del paracetamol, parece recomendable que
transcurra al menos una hora entre la ingestién y la realizacién del test cualitativo en orina, para
qgue los resultados sean fiables (4). El resultado de la prueba de orina podra ser negativo
(ausencia de paracetamol) o positivo (presencia de paracetamol en orina).

La muestra de orina se recogera con los medios habituales segun la edad. En los pacientes
incontinentes se recogera la muestra con bolsa de orina, en los pacientes continentes se
recogera la muestra por miccion espontanea. Se excluiran los pacientes en que no se consiguiera
la muestra de orina por las técnicas mencionadas dentro de las primeras 4 horas tras la ingesta
cuando es conocida. En caso de ingesta con hora desconocida los niveles se tendran que
conseguir simultaneamente (como maximo con diferencias de 1 hora entre una determinacién
en sangre y orina) y si no es posible se excluiran también los pacientes.

Independientemente de los resultados del test en orina se realizaran las intervenciones
pertinentes segun el estado clinico del paciente, la sospecha clinica de intoxicacion y los niveles
séricos siguiendo los protocolos actuales de actuacién en caso de intoxicacion por paracetamol.

Se debera cumplimentar un formulario con datos epidemiolégicos y clinicos en todo paciente
incluido en el estudio, conjuntamente con los resultados de la prueba en orina y en plasma (anexo
2).

Aquellos pacientes que rechacen participar/no firmen el consentimiento informado se registraran
en un formulario de pacientes no reclutados.

Variables objetivo

Los test cualitativos en orina presentaran resultado positivo o negativo, siendo esta la variable
principal a estudio en el contexto clinico descrito. Los niveles de paracetamol en sangre
representaran el gold standard para validar la prueba en orina. Se consideraran positivos los
niveles en sangre detectables (= 1 ug/ml) y negativos los que se encuentren por debajo de este
umbral. En un segundo analisis consideraremos el umbral de positividad de los niveles
plasmaticos 4 pg/ml. Consideramos clinicamente relevante realizar también este andlisis porque,
segun el normograma de Rumack-Matthew, cuando los niveles plasmaticos estan por debajo de
4 yg/ml no son téxicos si la ingesta ha sido en las ultimas 24 horas.

Por lo tanto, se estudiaran las siguientes variables de la PDRP en orina tomando como referencia
los niveles de paracetamol en el plasma (presencia/ausencia en sangre segun los umbrales
previamente descritos):

- Sensibilidad.

- Especificidad.

- Valor predictivo negativo.
- Valor predictivo positivo.

- Razén de verosimilitud positiva.
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- Razén de verosimilitud negativa.

- Intervalo de tiempo para la realizacién del test rapido cualitativo de deteccion de
paracetamol en la orina.

Las demas variables seran las epidemiolégicas y clinicas (antecedentes, atencion en Urgencias,
caracteristicas del episodio y manejo en Urgencias) recopiladas en el anexo 2. Respecto a las
pruebas complementarias sera obligatorio recoger la fecha y hora de realizacion de las pruebas
en sangre y orina y reflejar los niveles sanguineos de paracetamol en pg/ml.

Recogida de datos

La informacion de los pacientes sera obtenida por el médico responsable que atiende al paciente,
que rellenara el cuestionario (anexo 2). El representante de cada centro hospitalario recogera
todos los casos registrados en un cuestionario electrénico (via Google Drive) que sera enviado
a través un enlace web que sera difundido a los investigadores principales de cada hospital.

Andlisis estadistico

Tamafio muestral: N= 365 nifios (nivel de confianza 95%, precisién del 3%). Este tamafio
muestral se estima presuponiendo, segun los datos conocidos, una sensibilidad de la prueba del
99%, una especificidad del 96% y una prevalencia de positividad al paracetamol en la poblacion
seleccionada del 55%. La estimacion de la prevalencia de positividad se fundamenta en los casos
de sospecha de intoxicacion por paracetamol en que se han realizado niveles plasmaticos de
paracetamol en el centro hospitalario de tercer nivel promotor del estudio en el afio 2022.

Para conseguir definir el tamafio de la muestra con mayor precisién, se realizaran analisis
secuenciales, el primero sera un estudio piloto cuando se hayan recogido 50 casos.

Las variables continuas que sigan una distribucion normal se representaran mediante la media,
desviacién estandar e intervalo de confianza al 95% y se compararan mediante la prueba T de
Student. Las variables continuas que no sigan una distribucién normal se representaran mediante
la mediana y el rango intercuartilico y se compararan mediante la prueba de Mann-Whitney-
Wilcoxon. Las variables categoricas se representaran mediante frecuencias y porcentajes y las
comparaciones entre la determinacion cualitativa en orina y en sangre (considerando niveles
positivos > 1 pg/ml) se realizaran con el test chi- cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Se
calculara la especificidad, sensibilidad, valor predictivo positivo y negativo de la PDRP en orina
relacionandola al gold standard (niveles plasmaticos de PCT considerando dos cortes < 1 pg/ml
y < 4 ug/ml). El analisis estadistico se realizara utilizando el programa estadistico STATA V.17
con un nivel de significacion estadistica de 0.05.

Duracién estimada del estudio: 2 afios, estimando unas visitas anuales de 600.000 episodios
entre los SUP nacionales.

Version: Jul 2019




EgEUP ’ SEUP

SPERG

6. CRONOGRAMA

Tiempo estimado de realizacion del proyecto: 2 afios.

Cronograma del proyecto de investigacion:

1. Mayo - septiembre 2023: tras aprobacion RISeuP, difusién del proyecto entre los

hospitales nacionales. Inclusion de los centros y aprobacion del proyecto por lo comité

de ética locales

Octubre 2023: inicio inclusién de pacientes y recogida de datos en los distintos hospitales

3. Octubre 2025: cierre de recogida de datos (si se ha alcanzado el tamafio muestral
estimado) — Fecha limite de cierre de recogida de datos: octubre 2026

4. Noviembre 2025 — enero 2026: analisis de los datos recogidos, difusion de los resultados
entre los centros participantes y redaccion de articulos cientificos con las conclusiones
del proyecto.

n
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7. RELEVANCIA CIENTIFICA Y PRACTICA

La intoxicacién por paracetamol en la edad pediatrica es una situacién que en ocasiones puede
dar a lugar a un cuadro clinico grave. Por esta razon, en los pacientes en los que sospecha o se
tienen la certeza de la ingestion accidental o voluntaria de este farmaco, se les realiza un andlisis
de sangre para determinar los niveles plasmaticos de paracetamol. En ocasiones los niveles
pueden ser negativos debido a que realmente no se produjo la ingestién del farmaco (lactante
gue solo han jugado con bote, o adolescente que falsean la historia clinica).

La deteccion de paracetamol en orina, propuesta en este estudio, es una técnica que permite
descartar o confirmar la ingesta de dicho farmaco. Disponer de una prueba diagndstica con
suficiente validez en este contexto permite disminuir la necesidad de realizar una analitica
sanguinea a los pacientes con sospecha de intoxicacion aguda.

Las pruebas de deteccion de paracetamol en orina se utilizan en la practica clinica habitual en
poblacién adulta para descartar ingesta de dicho farmaco, conjuntamente con otros toxicos, en
el ambito de los intentos autoliticos y de las intoxicaciones. Sin embargo, en poblacion pediatrica
se han realizado Gnicamente estudios sobre la deteccién cuantitativa de paracetamol en muestra
de orina utilizando dispositivos para deteccién de niveles plasméticos. La variabilidad de estos
dispositivos entre las distintas instituciones y su disponibilidad podria constituir un problema a la
hora de generalizar su utilizacién en la practica clinica.

Por lo tanto, validar una técnica de deteccion cualitativa rapida en orina, realizable en el mismo
SUP, representaria un avance importante en el manejo de los pacientes con sospecha de
ingestion de paracetamol. En primer lugar, disminuiria la necesidad de realizar la deteccion
plasmatica de niveles de paracetamol en los nifios en los que no se detecta el farmaco en la
orina. Secundariamente, la rapidez de esta prueba podria disminuir los tiempos de estancia y la
realizacion de pruebas innecesarias. Si los resultados del nuestro estudio confirman la validez
del test, esta técnica podria difundirse y generalizarse en otros SUP.
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8. Razonamiento de la FACTIBILIDAD del proyecto

Experiencia investigadora:

En el servicio se ha colaborado en distintas publicaciones tantos internacionales como
nacionales relativas las intoxicaciones en edad pediatrica. Uno de los miembros ha sido autor de
mas de 10 publicaciones respecto a este tema y ha elaborado la aplicacion de TOX-SEUP. En
el SUP del Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus se atienden aproximadamente 70.000
urgencias anuales y las intoxicaciones se sitian alrededor de un 0,3 % acorde con los datos
previamente citados. En este SUP se atienden pacientes desde los 0 hasta los 18 afios de edad.
Ademas, consta de un servicio de psiquiatria infantil con atencién continuada en urgencia. Estos
dos aspectos contribuyen a que acudan anualmente multiples casos de intoxicacion
(prevalentemente adolescentes con intento autolitico) y esto ha permitido desarrollar una buena
experiencia en el manejo clinico de este perfil de pacientes.

Recursos técnicos:

La realizacién de este proyecto esta directamente relacionada con la adquisicion del single test
para deteccion de paracetamol en orina (anexo 1). El Gnico coste, por lo tanto, seria relacionado
con la compra y la distribucién en los distintos centros participantes de la prueba diagnéstica (ver
justificacion econdémica). La obtencion de los niveles de paracetamol plasmaticos (Gold
Standard) en los nifios incluidos en el estudio no representa un coste afiadido ya que forma parte
del proceso habitual de atencién a estos pacientes. .

items a registrar y tiempo estimado para ello:

En la practica clinica el facultativo que atiende el nifio que cumpla los criterios de inclusién debera
informar a los padres y al paciente (en funcion de la edad) sobre el estudio que se esta realizando.
En caso de aceptacion firmaran el Cl. Los pacientes, ademas de las pruebas indicadas
habitualmente en estos cuadros, realizaran una miccion de orina para llevar a cabo el test objeto
del estudio. Los resultados de ambas pruebas diagnésticas junto con los datos clinicos y
epidemiolégicos de los pacientes ser recogeran en una hoja registro de datos (41 items, anexo
2). Todas estas intervenciones estimamos que podrian realizarse en 10 minutos y por lo tanto no
supondran una excesiva sobre carga en la practica clinica habitual. Fuera del proceso asistencial
el investigador principal de cada hospital se ocuparéd de informatizar los datos recogidos. Esta
operacion estimamos que se realizara en 5-10 minutos por cada paciente.

Factibilidad:

Las intoxicaciones agudas suponen un relativo bajo porcentaje del total de visitas atendidas en
los SUP (0,3%) y estimamos que la inclusion en el estudio no retrasara la practica clinica habitual.
Larealizacion del test en orina es rapida y no interfiere en el manejo del paciente. Estos aspectos
junto con las condiciones explicadas nos hacen considerar factible el desarrollo de este estudio.

Limitaciones en cuanto a factibilidad:

Aunque a priori podria habria podido plantearse un estudio de casos y controles, pensamos que
la realizacion de este estudio de validacién en un contexto clinico real puede dar mas valor a los
resultados finales. En efecto, la validacion se realiza en el mismo paciente con sospecha de
intoxicacion por PCT. Sin embargo, nuestro disefio conlleva un menor control del tamafio
muestral minimo necesario para validar la prueba comparado con un estudio de casos y
controles, siendo esta una limitacion. Considerando estos aspectos parece también logica la
eleccién de un estudio multicéntrico: dada la prevalencia de las sospechas de intoxicaciones
medicamentosas (0,3%) y por paracetamol (alrededor del 10-20% de las intoxicaciones
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medicamentosas (13)) es razonable considerar un periodo de dos afios suficiente para alcanzar
el tamafio muestral inicialmente estimado si hay una participacién de la mayoria de los SUP
nacionales. De hecho, considerando estos datos, necesitariamos al menos 350.000 episodios
de urgencias/afio para alcanzar alrededor de 400 pacientes en 2 afios.

Finalmente, por el caracter cualitativo de la prueba, su utilidad estara limitada a determinados
contextos clinicos, sin disminuir la relevancia de la determinacion de los niveles plasmaticos de
PCT.
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9. Existencia de un pilotaje previo: NO
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10. Anexos: se incluyen ANEXO 1y ANEXO 2 como documentos adjuntos
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11. FINANCIACION/MEMORIA ECONOMICA

Este estudio no tiene ninguna financiaciéon en el momento actual. Los investigadores declaran no
presentar ningun conflicto de intereses. En caso de que se obtenga alguna fuente de financiacion
antes del inicio del estudio o durante su desarrollo, los investigadores informaran al comité
directivo de RISEUP.

Estimacién de gastos y justificacion de los mismos:

El desarrollo del estudio depende de la adquisicion de los test rapidos de orina para deteccion
de paracetamol. Estos test, segin el presupuesto solicitado a la empresa dispensadora
AKRALAB S.L. tendrian un precio de 37,82 euros por cada caja de 50 unidades. Esto significa
un coste estimado de 0,76 euros por test. Para alcanzar por lo tanto el tamafio muestral estimado
y considerando la adquisicién por cada hospital participante de al menos una caja de 50 test
estimamos un coste total aproximado de 800 euros. El envio del material consideramos que
pueda suponer otros 200 euros de gasto.

Cuando se finalice el reclutamiento de pacientes, se analizaran los datos y se redactara un primer
manuscrito dirigido a responder al objetivo principal. El manuscrito se remitird a una revista
internacional, del mayor impacto posible. Idealmente, una revista del area de pediatria de primer
decil o cuartil.

Aunque los investigadores hablan, leen y escriben en inglés, para que un articulo cientifico sea
aceptado en una de estas revistas se necesita habitualmente la correccion del idioma inglés por
un/a nativo/a. El coste de una correccion profesional se estima en unos 400 euros.

Siguiendo las recomendaciones europeas de diseminacidon de resultados, seria preferible
publicar en una revista Open Access, lo cual puede implicar un coste de al menos 1500 euros.
La difusion de los resultados se llevara a cabo en congresos nacionales e internacionales, asi
como en reuniones cientificas. Siempre que las normas lo permitan, se tratara de presentar como
comunicacién oral en los congresos anuales con mas asistencia y calidad cientifica. Se prevé
presentarlo en el Reunién Anual de la Sociedad Espafiola de Urgencias de Pediatria (Reunién
SEUP) y también en congresos internacionales.

A) Adquisicion de bienes y contratacion de servicios (Bienes inventariables, material fungible y
gastos complementarios)

- Pruebas diagnésticas: 800

- Envio de material/gestién: 200

- Traduccion inglés articulos cientificos: 400
- Publicaciéon Open ACCESS 1500

Subtotal Gastos Bienes y Servicios: 2900
B) Gastos de Viajes

- Inscripcién, transporte y alojamiento 1000

Subtotal Gastos Viajes: 1000

Total: 3900 euros
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12. DIFUSION

Los resultados obtenidos en este estudio se presentaran en reuniones nacionales e
internacionales propios de Urgencias de Pediatria y en un articulo publicado en una revista
internacional indexada. Los costes estan reflejados en el apartado anterior.

La publicacion del primer manuscrito sera redactada por el investigador principal del hospital
coordinador del estudio. Los demas investigadores del hospital coordinador figurardn como
autores. Si las normas de publicacion de la revista lo permiten, se incluira a continuaciéon el
nombre del grupo de trabajo creado para este estudio incluyendo los investigadores
colaboradores de los demas hospitales (una persona por cada centro), indicAndose en el cuerpo
del articulo los componentes de este. Dicho grupo incluira a una persona por cada centro
participante. Por ultimo, se indicara a continuacion a la Red de investigacion de la Sociedad
Espafiola de Urgencias de Pediatria (RISeuP-SPERG).

Se seguiran las mismas normas de autoria para las comunicaciones presentadas en congresos
y reuniones cientificas. El resto de las publicaciones que se generen dirigidas a analizar alguno
de los objetivos secundarios planteados podran ser elaboradas por cualquiera de los
investigadores principales o por cualquiera de los investigadores colaboradores de los centros
participantes, a iniciativa de estos y tras aprobacion de todo el equipo de investigacion. El primer
autor sera en esos casos el investigador que redacte el manuscrito, figurando a continuacién
como autores el resto de los investigadores principales, el grupo de trabajo y la Red RISeuP.

Ademas de difundir los resultados en reuniones cientificas nacionales e internacionales, los
investigadores de este estudio valoraran, conjuntamente con la Junta Directiva de la SEUP, su
difusion a la sociedad a través de los medios que se estimen oportunos.
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13. ASPECTOS ETICOS

El estudio est4 pendiente de aprobacion por el Comité de Etica de la Investigacion con
medicamentos (CEIm) del Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus de Madrid, correspondiente
al centro hospitalario coordinador del estudio.

Los investigadores de centro coordinador se comprometen a comunicar a la Red RISeuP la
aprobacion definitiva del proyecto por parte del CEIm en cuanto se confirme.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
participantes se ajustara al cumplimiento del Reglamento UE 2016/679 del Parlamento Europeo
y del Consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccién de las personas fisicas en cuanto al
tratamiento de datos personales y la libre circulacion de datos, siendo de obligado cumplimiento
a partir del 25 de mayo del 2018 y a la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion
de Datos Personales y garantia de los derechos digitales. La base legal que justifica el
tratamiento de los datos es el consentimiento que firma el paciente, conforme a lo establecido en
el articulo 9 del Reglamento UE 2016/679.

Los datos recogidos para estos estudios se recogeran identificados Unicamente mediante un
cbdigo numeérico, por lo que no se incluird ningun tipo de informacién que permita identificar a los
participantes. Solo el médico del estudio y sus colaboradores con derecho de acceso a los datos
fuente (historia clinica), podran relacionar los datos recogidos en el estudio con la historia clinica
del paciente.

La identidad de los participantes no estara al alcance de ninguna otra persona a excepcion de
una urgencia médica o requerimiento legal.

Podran tener acceso a la informacién personal identificada, las autoridades sanitarias, el Comité
de Etica de Investigacion y personal autorizado por el promotor del estudio, cuando sea necesario
para comprobar datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la
confidencialidad de acuerdo con la legislacion vigente.

Solo se cederan a terceros y a otros paises los datos codificados, que en ningln caso contendran
informacion que pueda identificar al participante directamente (como nombre y apellidos,
iniciales, direccion, nimero de la seguridad social, etc.). En el supuesto de que se produjera esta
cesion, seria para la misma finalidad del estudio descrito y garantizando la confidencialidad. En
este caso se informarian los hospitales y entidades que han participado en el estudio y serian
citados en la difusién de los resultados.

Si se realizara una transferencia de datos codificados fuera de la UE, ya sea en entidades
relacionadas con el centro hospitalario donde participa el paciente, a prestadores de servicios o
a investigadores que colaboren con nosotros, los datos de los participantes quedaran protegidos
por salvaguardas como contratos u otros mecanismos establecidos por las autoridades de
proteccion de datos.

Como promotores del proyecto nos comprometemos a realizar el tratamiento de los datos de
acuerdo con el Reglamento UE 2016/679 y, por tanto, a mantener un registro de las actividades
de tratamiento que llevemos a cabo y a realizar una valoracion de riesgos de los tratamientos
que realizamos, para saber qué medidas tendremos que aplicar y cémo hacerlo.

Ademas de los derechos que ya contemplaba la legislacién anterior (acceso, modificacion,
oposicién y cancelacién de datos, supresién en el nuevo Reglamento) ahora los participantes
también pueden limitar el tratamiento de datos recogidos para el proyecto que sean incorrectos,
solicitar una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad). Para ejercitar estos derechos
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deberan dirigirse al investigador principal del estudio o al Delegado de Proteccién de Datos de
cada centro. Asi mismo tienen derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccion de Datos si no
quedara satisfecho/a.

Los datos no se pueden eliminar, aunque un paciente abandone el estudio, para garantizar la
validez de la investigacion y cumplir con los deberes legales y los requisitos de autorizacion de
medicamentos.

El Investigador y el Promotor estan obligados a conservar los datos recogidos para el estudio al
menos hasta 2 afios tras su finalizacion. Posteriormente, la informacion personal solo se
conservara por el centro para el cuidado de su salud y por el promotor para otros fines de
investigacién cientifica si el paciente hubiera otorgado su consentimiento para ello, y si asi lo
permite la ley y requisitos éticos aplicables.
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