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PALABRAS CLAVE Resumen

Atencion primaria; Objetivo: Conocer las principales caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la gastroenteritis
Bacteria; bacteriana pediatrica en nuestro medio.

Diarrea; Pacientes y métodos: Estudio observacional en el ambito de la poblacion espanola. Recogida
Gastroenteritis; de encuestas durante un ano de nifios con coprocultivo positivo a bacterias. Analisis biva-
Nifos riado y 2 modelos multivariantes (para las variables tratamiento antibidtico, y comparacion

Campylobacter/Salmonella).

Resultados: Un total de 729 episodios de gastroenteritis bacteriana en las 17 comunidades
auténomas (41,2% mujeres y 58,8% varones). La mediana de la edad fue 3,41 afnos (rango inter-
cuartilico 1,55 a 6,72). EL 59,9% de los aislamientos fueron Campylobacter, el 31,8% Salmonella
no tifoidea, el 2,7% Aeromonas, el 2,5% Yersinia y mas de un germen el 1,5%. La mayoria de con-
tagios (70%) son directos, y la intoxicacion alimentaria es mas improbable (25,9%). Salmonella
es significativamente menos frecuente que Campylobacter en menores de 3 anos (OR ajustada:
0,61; 1C95%: 0,43 a 0,86; p=0,005), y Campylobacter es mas habitual en el medio rural (OR
ajustada 1,48; 1C95%: 1,07 a 2,07; p=0,012). Se indicé antibidtico en el 33,2% de los casos,
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significativamente mas si hubo productos patologicos en heces (OR ajustada: 1,53; IC95%: 1,04
a 2,27; p=0,031), dur6é mas de 7 dias (OR ajustada: 2,81; IC95%: 2,01 a 3,93; p<0,000), o se
hospitalizo (OR ajustada: 1,95; IC95%: 1,08 a 3,52; p=0,027).

Conclusiones: La etiologia de la diarrea bacteriana pediatrica es la propia de un pais desarro-
llado. El mecanismo de contagio es principalmente directo, y se tratan con antibidticos mas
casos de los que pareceria recomendable.

© 2016 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos los dere-
chos reservados.

Acute bacterial gastroenteritis: 729 cases recruited by a Primary Care national

Objective: To determine the main clinical and epidemiological features of bacterial gastroen-

Patients and methods: An observational study of a Spanish population in 17 Autonomous Com-
munities. Questionnaires of children with a stool positive culture to bacteria were collected
over a one year period. A bivariate analysis was performed on the variables involved, as
well as two multivariate models (for antibiotic treatment variables, and comparison Campy!lo-

Results: A total of 729 bacterial gastroenteritis episodes were recorded in the 17 Spanish auto-
nomous regions, of which 41.2% were girls and 58.8% boys. The median age was 3.41 years
old (interquartile range 1.55 to 6.72). The bacteria isolated were 59.9% Campylobacter, 31.8%
non-Typhi Salmonella, 2.7% Aeromonas, 2.4% Yersinia, and 1.5% had more than one strain. Most
infections (70%) were direct contacts, and food poisoning was less probable (25.9%). Salmo-
nella is significantly less frequent than Campylobacter in children under the age of 3 years
(adjusted OR 0.61; 95% Cl: 0.43 to 0.86; P=.005), and Campylobacter is more frequent in rural
areas (adjusted OR 1.48; 95%Cl: 1.07 to 2.07; P=.012). Antibiotic was prescribed in 33.2% of
cases. There was a greater significant difference if stools contained blood or mucus (adjusted
OR 1.53; 95%Cl: 1.04 to 2.27; P=.031), if the symptoms lasted more than 7 days (adjusted OR
2.81; 95%Cl: 2.01 to 3.93; P<.000), or if the child was admitted to hospital (adjusted OR 1.95;

Conclusions: The aetiology of bacterial diarrhoea in paediatrics is typical of that of a developed
country. The transmission mechanism is mainly direct, and more cases than appropriate are

© 2016 Asociacion Espaiola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reser-
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95%Cl: 1.08 to 3.52; P=.027).
treated with antibiotics.
ved.

Introduccion

distancia Yersinia (6.471) y Escherichia coli verotoxigénica
(6.043)"3. En la infancia las cifras son similares, aunque la

Aunque la diarrea bacteriana ha pasado a ocupar un lugar
menor dentro de las infecciones pediatricas en paises des-
arrollados, sigue siendo una causa importante de morbilidad
y hospitalizaciéon'. Las guias de practica clinica (GPC) y los
protocolos mas actuales hacen referencia a la disminucion
de la etiologia bacteriana y el predominio de la etiologia
virica entre sus causas, y dan recomendaciones sobre su
manejo''?, pero el abordaje en atencion primaria ha sido
poco investigado. Segln datos de la European Food Safety
Authority (EFSA) y el European Centre for Disease Preven-
tion and Control (ECDC) relativos a 2013, con informacion
de 28 paises miembros de la Union Europea y 4 no miembros
de la Asociacion Europea de Libre Comercio, Campylobacter
fue la principal bacteria aislada (214.779 comunicaciones
en todo el ano), seguida de Salmonella (82.694), y a mucha

incidencia de gastroenteritis aguda (GEA) es muy superior
en poblacion preescolar, con 0,5-2 episodios por nifo menor
de 3 afios y afio en la Unidn Europea'.

El Ultimo informe del Sistema de Informacion Microbiold-
gica del Centro Nacional de Epidemiologia (SIM), con datos
de 2013, muestra que en menores de 15afos el por-
centaje de aislamientos bacterianos con potencialidad de
provocar gastroenteritis corresponde en un 62,7% a Campy-
lobacter, en un 34,8% a Salmonella no tifoidea y a un 2,4%
a Yersinia. Se conocen, por tanto, datos sobre la etiologia
y la distribucion por edades de la GEA bacteriana, pero se
han publicado muy pocos datos actualizados sobre su com-
portamiento clinico y abordaje terapéutico.

En septiembre de 2013, la Asociacion Espanola de Pedia-
tria de Atencion Primaria puso en marcha una Red de
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Vigilancia Epidemioldgica en Pediatria de Atencion Primaria
(PAPenRED) con el objetivo de llevar a cabo investigacio-
nes sobre aspectos relacionados con la salud infantil en
el ambito del territorio espafol. A través de dicha red se
abordé el siguiente estudio con el objetivo de conocer los
aspectos clinicos y epidemioldgicos de la GEA bacteriana
en nuestro medio en el momento actual, asi como los por-
centajes de resistencias a antibidticos en los gérmenes mas
frecuentemente implicados.

Pacientes y métodos

PAPenRED cuenta con un tejido de colaboradores centi-
nelas que trabajan en centros pUblicos o concertados de
atencion primaria (AP) de todas las comunidades auto-
nomas (CC.AA.) espaiolas, en distribucion proporcional a
la de la poblacion. Son 304 pediatras que remiten infor-
macion mediante encuestas cumplimentadas on-line. Para
este estudio se disend la encuesta disponible en el enlace
http://bitly.com/GEA_PAPenRED, y los pediatras colabora-
dores remitieron los datos de cada caso de GEA bacteriana
diagnosticado en su consulta. Se pidio que incluyeran esos
casos, sin seguir ningln criterio especial ni recomendacion
para solicitar mas pruebas que lo que la situacion clinica del
paciente o la duracion del episodio les habia llevado a soli-
citar. El periodo de recogida de encuestas fue del 1 de abril
de 2014 al 31 de marzo de 2015.

Los criterios de inclusion fueron: acudir a la consulta de
pediatria de AP en el periodo de estudio, edad entre 0 y
14 anos, padecer clinica de GEA, realizacion de coprocul-
tivo en algin momento del episodio y disponibilidad de los
datos clinicos y epidemiologicos relativos al episodio. Crite-
rios de exclusion fueron: falta de informacion en la historia
clinica o imposibilidad de extraer los datos de la anamne-
sis, enfermedades intestinales o del sistema inmune que
puedan predisponer a este tipo de procesos y pacientes en
tratamiento con farmacos inmunosupresores.

Variables principales fueron el tipo de bacteria y haber
recibido o no tratamiento antibiotico. Variables secunda-
rias epidemioldgicas fueron: edad, sexo, fecha del episodio,
escolarizacion, tenencia de hermanos, nivel de estudios de
los padres, posible mecanismo de contagio, medio (rural
0 urbano) y presencia de casos relacionados. Variables
secundarias clinicas y del curso de la enfermedad fueron:
existencia de fiebre (>37,5°C axilar), vomitos asociados,
caracteristicas de las heces, necesidad de ingreso hospi-
talario y periodo hasta la normalizacion de la diarrea. Se
analizaron también los datos obtenidos de los antibiogra-
mas.

Los cultivos de las muestras y los antibiogramas fueron
realizados en cada uno de los Servicios de Microbiologia de
referencia de cada centinela (168 centros).

Para el analisis estadistico se calculd la distribucion
de frecuencias de los porcentajes de cada categoria para
cada variable cualitativa. Las variables cuantitativas fueron
exploradas con la prueba de conformidad de Kolmogorov-
Smirnov (prueba de bondad de ajuste a una distribucion
normal) y se calcularon indicadores de tendencia central
(media 0 mediana) y de dispersion (desviacion estandar o
rango intercuartilico).

Distribucion por edades
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Distribucion por edades del total de nifos del estu-

En cuanto al analisis bivariado, se calcularon las odds
ratio (OR) con su intervalo de confianza del 95% (IC95%)
entre las diferentes variables categoricas en relacion con
las variables primarias. Se complet6 el analisis con la cons-
truccion de 2 modelos de regresion logistica, tomando en
un caso como variable dependiente la presencia de Salmo-
nella o Campylobacter y en el otro el haber recibido o no
tratamiento antimicrobiano. El analisis se realizé mediante
el software SPSS, y como nivel de significacion se tomo un
valor de p <0,05.

El proyecto PAPenRED cuenta con el dictamen favora-
ble del Comité de Etica e Investigacion Clinica de Aragdn
desde suinicio (Dictamen Favorable, Actan.©19/2013; CP-CI
PI13/00154).

Resultados

Se obtuvieron 729 encuestas (204 centinelas; 11 centinelas
notificaron no tener casos en todo el periodo). Correspon-
dieron a 299 ninas (41,2%) y 430 ninos (58,8%). El rango de
edad fue de 1mes a 14anos y 11 meses, la mediana de la
edad fue de 3,41anos y el rango intercuartilico, de 1,55
a 6,72 anos (distribucion no normal, test de Kolmogorov-
Smirnov: Dmax=0,152; p<0,000). El 56,3% tenian menos
de 4anos. La distribucion de episodios por edades puede
comprobarse en la figura 1.

Sobre 729 aislamientos positivos (11 de ellos coinfeccio-
nes), el 59,9% fueron bacterias del género Campylobacter,
y el 31,8%, Salmonella no tifoidea (tabla 1). Los casos de
coinfeccion bacteriana lo fueron por Campylobacter aso-
ciado a Aeromonas en 7 ocasiones, Campylobacter asociado

Tabla1 Numero de aislamientos de los principales gérme-
nes recogidos en las encuestas en todo el periodo

Germen Aislamientos (n) Porcentaje
Campylobacter 437 59,9
Salmonella 232 31,8
Aeromonas 20 2,7
Yersinia 18 2,5
Coinfeccion 11 1,5
Shigella 6 0,8

Otros 5 0,8
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Tabla 2 Lugar probable de contagio en funcion de la etiologia en los casos en que se pudo conocer (n=326), en porcentajes
Lugar contagio Campylobacter Salmonella Aeromonas Yersinia Coinfeccion
Domicilio paciente 37,7% 43,0% 14,3% 11,11% 60,0%

Otro domicilio 14,1% 11,4% 28,6% 0,0% 0,0%
Guarderia/colegio 32,5% 24,6% 42,9% 66,7% 40,0%
Bares/restaurantes 7,8% 14,9% 0,0% 11,1% 0,0%
Centros ocio 7,8% 6,1% 14,3% 11,1% 0,0%

a Salmonella en 2, Campylobacter y Yersinia en un caso,
y Salmonella y Aeromonas en otro caso. En 8 ocasiones se
asocio algun virus: 5 rotavirus, 2 adenovirus y un astrovirus.

Solo el 14,8% de episodios sucedieron en invierno. Campy-
lobacter se aislé mas frecuentemente en primavera (35,9%
de aislamientos de esta bacteria), mientras que Salmone-
lla y Yersinia fueron proporcionalmente mas frecuentes en
verano (37,5%y 38,9% de cultivos, respectivamente) y Aero-
monas en otono (40% de sus aislamientos).

Del total de pacientes, estaban escolarizados el 72,6%.
Para valorar la influencia de la escolarizacion, se estudio
la distribucion por gérmenes en los menores de 4afos, en
los que el grupo de no escolarizados llegaba hasta el 30,3%:
la distribucion fue similar, aunque entre los pocos casos de
Yersinia (n=9) el 88,9% estaban escolarizados.

Fue mas probable padecer Salmonella en los que tenian
hermanos frente a los que no, aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa (35% frente al 28%, respecti-
vamente; OR 1,35 [IC95%: 0,97 a 1,87]; p=0,093).

Por CC.AA., los datos de Cataluna, Baleares y Canarias
estuvieron infrarrepresentados en el estudio (aportaron un
numero de casos inferior a dos terceras partes del reparto
proporcional poblacional previsto). Asturias, Castilla-La
Mancha y Canarias mostraron mayor porcentaje de sal-
monelosis que de campilobacteriosis (51,8, 51,3 y 63,6%,
respectivamente). Las OR de padecer GEA por Salmonella
en ninos de estas 3 CC.AA. fue significativamente mayor que
en el total nacional: 2,26 (IC95%: 1,04 a 4,88; p=0,040) en
Asturias; 2,21 (1C95%: 1,14 a 4,29; p=0,011) en Castilla-La
Mancha, y 3,67 (1C95%: 1,06 a 12,65; p=0,012) en Cana-
rias. Significativamente mas casos de Campylobacter que la
media nacional se observaron en Galicia (OR de padecerla
2,65; 1C95%: 1,21 a 5,83; p=0,021).

Mas pacientes del medio rural tuvieron Campylobacter
(55%) que Salmonella (47,3%) (OR 1,36; 1IC 95%: 0,98 a 1,89).
En el caso de Aeromonas, en comparacion con el resto,
su presencia en medio rural fue significativamente mayor
(78,9% frente al 52,8%; OR 3,36; 1C95%: 1,10 a 10,22;
p =0,040).

Cuando el contagio se pudo sospechar (66%), Salmonella
lo hizo significativamente mas por intoxicacion alimentaria
(33% de contagios para esta bacteria) que Campylobacter
(23%) (OR 1,66; 1C95%: 1,07 a 2,57; p=0,004). En el total de
la serie, 70% de casos se transmitieron por contacto persona
a persona y 25,9% por intoxicacion alimentaria.

Los resultados sobre el posible lugar de contagio en fun-
cion de cada germen, cuando fue conocido (n=326), se
ofrecen en la tabla 2. Entre los casos en que se pudo rela-
cionar con un alimento sospechoso de estar contaminado,
Campylobacter procedia mayoritariamente de carne de ave
(28%) o de huevos (28%), y menos frecuentemente de otras
carnes (19%), mientras que Salmonella lo hacia en un 45%
de los casos de huevos, en un 30% de carnes o pescados, y
en un 21% de lacteos o reposteria.

Hubo casos relacionados con el indice en el 25% de cam-
pilobacteriosis y en el 32% de salmonelosis. Cuando los hubo
(n=238), para Campylobacter en el 28,4% se trataba de her-
manos, otros familiares en el 51,5% y companeros de colegio
o guarderia en el 19,4%; para Salmonella, hermanos en el
38,2%, otro familiar en el 44,9%, y el 15,7% companeros de
escolarizacion.

En la tabla 3 se resumen los datos clinicos de las principa-
les causas de diarrea. Se describieron productos patoldgicos
en heces (mucosidad, sangre, alimentos mal digeridos) en el
72,9% de los episodios. Campylobacter se asocid a sangre en
heces en el 76,6% de los episodios con productos patologicos,
y Salmonella en el 69,7%.

La probabilidad de superar la semana de diarrea fue
mayor para los casos de Salmonella que para los de Campylo-
bacter (55% frente al 48%, respectivamente; OR 1,33; IC 95%:
0,97 a 1,83). Solo un 25% de casos de Aeromonas se resolvio
antes de la semana. Un 5,6% de casos de Yersinia superaron
las 4 semanas de diarrea, situacion que se dio también en un
3,2% de casos de Campylobactery en un 2,6% de Salmonella.
La probabilidad de ingreso hospitalario es mayor para Sal-
monella que para Campylobacter (10y 6%, respectivamente;
OR 1,67; 1C95%: 0,94 a 2,99). Un 10% de los casos de Aero-
monas precisaron ingreso hospitalario. La mediana de dias

Tabla 3  Principales sintomas y signos segln la etiologia (niUmero de casos en que esta presente en funcion del nimero de casos
del germen y porcentaje)

Sintomas Campylobacter Salmonella Aeromonas Yersinia Coinfeccion
Fiebre 316/434 (72,8%)  170/232 (73,3%)  10/20 (50%) 15/18 (83,3%) 4/11 (36,4%)
Vémitos 169/430 (39,3%)  102/230 (44,3%) 7/20 (35%) 8/18 (44,4%) 7/11 (63,6%)

Productos patologicos en heces 319/429 (74,4%)

162/222 (73%)

13/20 (65%) 11/15 (73,3%) 8/11 (72,7%)
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Tabla 4 Porcentajes de sensibilidades, resistencias totales, e intermedias, a los principales antibioticos seglin antibiogramas

Campylobacter Salmonella Aeromonas Yersinia Shigella
(n=303) (n=204) (n=16) (n=16) (n=6)
Antibiogramas 69,3% 87,9% 80% 89,1% 100%
realizados
Ampicilina 40% S 42% S 80% S
60% R 58% R 100% R 100% R 20% R
Amoxicilina/clavulanico  88% S 87% S 33%S 23% S 100% S
9% R 8% R 40% R 77% R
3% 1 5% | 27% |
Cefotaxima 82% S 100% S 85% S 100% S 100% S
18% | 15% |
Cefuroxima 50% S 73% S 100% S 50% S 100% S
50% R 27% R 50% R
Ceftazidima 100% S 100% S 100% S
Eritromicina 97% S 100% S?
3% R
Azitromicina 98% S 100% S?
2% R
Trimetoprim/ 36% S 95% S 95% S 87% S 17% S
sulfametoxazol 62% R 5% R 5% R 3% R 83% R
2% |
Fosfomicina 92% S 98% S 100% S
2% R
8% |
Gentamicina 98% S 37% S 100% S 100% S 100% S
2% R 62% R
1% |
Ciprofloxacino 8% S 92% S 100% S 100% S 83% S
91% R 5% R 17% R
1% | 3% |

I: resistencia intermedia; R: resistencia total; S: sensible.
@ Solamente estudiado el antibiético en un caso.

de ingreso para Campylobacter fue de 3dias (rango inter-
cuartilico: 2 a 4,25 dias), y para Salmonella, de 2 dias (rango
intercuartilico: 1 a 3,5dias). No hubo ninglin fallecimiento
en toda la serie de pacientes.

Recibieron tratamiento antibiotico el 33,2% de casos
(32% de casos de Campylobacter, 34,5% de Salmonella,
50% de Aeromonas y 33,3% de Yersinia). Para Campylo-
bacter el 74,1% de las prescripciones fueron macroélidos
(54,7% azitromicina), 9,3% trimetoprim/sulfametoxazol y
6,5% amoxicilina/acido clavulanico. Para Salmonella se
prescribieron macrolidos en el 48,1% de los casos, tri-
metoprim/sulfametoxazol en el 22,1%, amoxicilina/acido
clavulanico en el 14,3%, y en un 7,8% asociacion de 2 antibio-
ticos. La mayoria (56%) lo justifico por la persistencia de los
sintomas en el tiempo o por la gravedad del cuadro clinico
(18%), y en menor medida por haber sido pautado en otro
estamento (9%), razones epidemiologicas (9%) o infeccion
concomitante (5%).

El analisis multivariante —considerando como variable
dependiente la presencia de Campylobacter o Salmonella
y como independientes la edad menor de 3afos, tenen-
cia de hermanos, escolarizacion, medio rural o urbano,
fiebre, vomitos o productos patologicos en heces, reso-
lucion en una semana, ingreso hospitalario o tratamiento
antibiotico— solo mostré asociacion significativa en la menor

presencia de Salmonella frente a Campylobacter en menores
de 3 anos (OR ajustada 0,61; 1C95%: 0,43 a 0,86; p=0,005) y
en la mayor presencia de Campylobacter en medio rural (OR
ajustada 1,48; 1C95%: 1,07 a 2,07; p=0,012). Casi significa-
tiva fue la diferencia en el tiempo de resolucion, menor en
Campylobacter que en Salmonella (OR ajustada 1,38; IC 95%:
0,99 a 1,92; p=0,052).

Cuando la variable dependiente fue recibir o no
tratamiento antibiotico, la regresion logistica mostro sig-
nificativamente mas probabilidad de recibirlo cuando hubo
productos patolégicos en heces (OR ajustada 1,53; 1C95%:
1,04 a 2,27; p=0,031), cuando la diarrea duré mas de 7 dias
(OR ajustada 2,81; IC95%: 2,01 a 3,93; p<0,000) y cuando
hubo ingreso hospitalario (OR ajustada 1,95; IC95%: 1,08 a
3,52; p=0,027).

Por proceder los antibiogramas de diferentes laborato-
rios de microbiologia, el estudio sobre resistencias no es
homogéneo. En la tabla 4 se ofrecen los porcentajes de
sensibilidad y resistencias a las diferentes bacterias de los
principales antibidticos.

Discusion

Por la disminucion de la prevalencia de la GEA bacteriana
en la infancia, muy pocos estudios recientes han valorado
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su epidemiologia y el abordaje actual en paises desarro-
llados. Este estudio es una aproximacion a la realidad y
describe el manejo que los pediatras de AP espanoles hacen
de la entidad. No se pueden extraer conclusiones sobre la
incidencia, ya que habitualmente solo se investiga cuando
algiin dato hace sospechar etiologia bacteriana potencial-
mente tratable, y en general ligado a un peor estado del
paciente. Tampoco sobre la realidad y el manejo de esta
entidad en nifos con enfermedades cronicas, ya que fueron
excluidos considerando que requeririan una investigacion
especifica.

Las GPC mas recientes indican la necesidad de copro-
cultivo solo en determinadas situaciones'’:*'2: patologia
cronica subyacente (neoplasias, enfermedad inflamatoria
intestinal o inmunodeficiencias, por ejemplo), signos o sin-
tomas extremadamente graves, sintomatologia prolongada
(mas de 7dias), brotes epidémicos (guarderias, colegios u
hospitales), diarrea sanguinolenta grave o historia de viajes
a zonas de alto riesgo. En este estudio, la gran mayoria se
realiza por la presencia de productos patologicos en heces
y/o por la duracion de la sintomatologia clinica o su grave-
dad.

La etiologia es la propia de los paises de nuestro entorno.
Los datos facilitados para Europa por EFSA 'y ECDC, de 2013,
son proporcionalmente parecidos a los de esta publicacion'>.
El informe del SIM, sobre muestras de 2013'>'¢ y para meno-
res de 15anos, ofrece porcentajes de aislamientos (62,7%
Campylobacter, 34,8% Salmonella no tifoidea) muy similares
a los expuestos (59,9 y 31,8%, respectivamente). Reciente-
mente, en un entorno similar (Reino Unido), Tam et al."’
muestran que las GEA viricas continlan en aumento, pero
aunque disminuyen las salmonelosis, aumenta la GEA por
Campylobacter.

En concordancia con lo conocido, han sido mas fre-
cuentes en varones y mas propias de la etapa preescolar
(56,3% de pacientes menores de 4anos), aunque existe
cierto sesgo, pues se investiga mas a los de menor edad,
mas afectados clinicamente, en general, que los mayo-
res.

Aunque con las limitaciones de una investigacion no
exhaustiva (de hecho, en uno de cada 3 casos no se aportd
el dato de mecanismo de sospecha de transmision), el con-
tagio se declara como de persona a persona en la mayoria
(70%). Cuando es alimentario, los productos derivados del
pollo (carnes y huevos) siguen siendo las principales fuentes
de contagio. Las medidas preventivas habran de focalizarse,
por tanto, en la reduccion de posibilidad de contagio ante
un caso indice, y en el procesado y manipulado de carnes
de ave y huevos. Seguramente las medidas preventivas mas
efectivas sigan siendo evitar la escolarizacion del caso y las
de higiene (principalmente el lavado de manos) del paciente
y su entorno. La gran mayoria de los contagios suceden en
el entorno familiar o escolar.

Por CC.AA., y comparativamente con los datos de 2014
del SIM'™>'®  coinciden los datos relativos a Canarias, con
mayor frecuencia de Salmonella no tifoidea. No hay datos
completos respecto a Asturias ni Galicia en el SIM, y mues-
tran mas aislamientos de Campylobacter que de Salmonella
en Castilla-La Mancha, a diferencia de los hallazgos de esta
publicacion. Datos de otras CC.AA. coinciden con nuestros
resultados'®"?.

Tradicionalmente se considera que la GEA por Salmone-
lla es de mayor gravedad y afectacion clinica que la de
Campylobacter. Este estudio confirma mas hospitalizacio-
nes por salmonelosis (10% de casos) que campilobacteriosis
(6%), aunque los dias de estancia son menos en el primer
caso que en el segundo, en contraste con el hecho de que
en el total de casos la curacion clinica sucede antes en las
GEA por Campylobacter.

A pesar de la recomendacion sobre tratamiento antibio-
tico de las GPC recientes'”%"' (solo en menores de 3 meses,
casos con clinica severa, o por motivos epidemiolégicos del
tipo evitar la extension de brotes), uno de cada 3 casos de
Salmonella'y Campylobacter lo reciben. Las causas esgrimi-
das fueron, principalmente, la clinica prolongada (56% de
casos tratados) y su gravedad (18%). Las recomendaciones
para Salmonella serian utilizar antimicrobianos en pacien-
tes inmunocomprometidos, menores de 3 meses (6 meses
segun NICE), o bacteriemia?’?°, y parece que en aten-
cion primaria, si los sintomas se prolongan, aunque la GEA
no sea grave, se tiende a tratar. Para Campylobacter, el
hecho de que se reconozca la necesidad de tratamiento al
inicio para disminuir la contagiosidad justifica ese porcen-
taje de ninos tratados, pero las razones «epidemioldgicas»
solo son esgrimidas en un 9% de los casos tratados. Se
recurre a macrolidos en la gran mayoria de los casos, aun-
que su sensibilidad a Salmonella no esta bien definida,
pues no se recomienda testar este grupo de antibidticos
en los antibiogramas para esta bacteria?'. Las resistencias
a antibioticos de las bacterias estudiadas fueron las espe-
radas, aunque no fue posible la comparacion por CC.AA.
por falta de uniformidad de criterios entre los 168 laborato-
rios.

Las limitaciones de este estudio son fundamentalmente
las que puedan afectar a la representatividad de los datos
en un estudio de una red de investigacion de ambito nacio-
nal. Estas se intentan paliar a partir del disefo de la red,
que abarca los datos de 288.800 ninos (el 4,1% de la pobla-
cion espanola menor de 15 afos). El hecho de que de los 304
centinelas colaborasen el 71% puede afectar a la represen-
tatividad de la muestra, y mas en concreto a las 3 CC.AA. de
las que se obtuvieron menos encuestas (Cataluna, Baleares
y Canarias). Los sesgos del método por encuesta estan en
relacion con los errores de no cobertura, de no respuesta
y los debidos al entrevistador. Para aminorarlos se piloté la
encuesta, y se dieron normas especificas y muy concretas a
los centinelas para la inclusion de pacientes y la recogida de
los datos.

El valor principal de los resultados obtenidos es apro-
ximarnos a la realidad sobre el abordaje en atencion
primaria de la GEA por Campylobactery Salmonella en nifos
espanioles. Las fortalezas principales son el ambito nacional
del estudio y el uso de la red, que permite acumular un
nimero muy significativo de casos.

Podemos concluir que la etiologia es la propia de
un pais desarrollado y que la mayoria de contagios se
sospecha que son por contacto directo y no mediante trans-
mision alimentaria. Ademas, atendiendo a los resultados
expuestos, los pediatras de atencion primaria deberian
adecuar su practica a las recomendaciones reduciendo
los casos de salmonelosis, principalmente, y de cam-
pilobacteriosis tratados con antibidticos y utilizando el
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antimicrobiano adecuado en este caso para Salmone-
lla.

Financiacion

Esta investigacion ha tenido el soporte de la red de vigilancia
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RED), v, sin ningln tipo de financiacion, ha dependido de
la desinteresada y generosa colaboracion de cada uno de
sus centinelas, coordinadores autonémicos y coordinadores
nacionales.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo,
incluido el listado de centinelas y coordinadores autonémi-
cos de la red participantes, en su version electronica dispo-
nible en http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2016.04.020.

Bibliografia

1. Guarino A, Ashkenazi S, Gendrel D, lo Vecchio A, Shamir R,
Szajewska H. European Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition/European Society for Pediatric Infec-
tious Diseases evidence-based guidelines for the management
of acute gastroenteritis in children in Europe: Update 2014. J
Pediatr Gastroenterol Nutr. 2014;59:132-52.

2. Whyte LA, al-Araji RA, McLoughlin LM. Guidelines for the mana-
gement of acute gastroenteritis in children in Europe. Arch Dis
Child Educ Pract Ed. 2015;100:308-12.

3. Costa i Pages J, Polanco Allué I, Gonzalo de Liria CR. Guia
de Practica Clinica. Gastroenteritis aguda en el nifo. Sociedad
Espafola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pedia-
trica y Sociedad Espanola de Infectologia Pediatrica. Madrid y
Barcelona: Ergon; 2010 [consultado 1 Mar 2016]. Disponible en:
http://www.guiasalud.es/GPC/GPC_464_Gastroenteritis. pdf

4. Polanco Allué I, Salazar-Lindo E, Gutiérrez-Castrellon P. Grupo
Ibero-Latinoamericano sobre el Manejo de la Diarrea Aguda
(GILA). Guia de practica clinica ibero-latinoamericana sobre
el manejo de la gastroenteritis aguda en menores de 5 afnos:
diagndstico y criterios de atencion médica. An Pediatr (Barc).
2014;80 Supl 1:5-8.

5. Gutiérrez-Castrellon P, Salazar-Lindo E, Polanco Allué I. Grupo
Ibero-Latinoamericano sobre el Manejo de la Diarrea Aguda
(GILA). Guia de practica clinica ibero-latinoamericana sobre
el manejo de la gastroenteritis aguda en menores de 5 anos:
esquemas de hidratacion y alimentacion. An Pediatr (Barc).
2014;80 Supl 1:9-14.

6. Salazar-Lindo E, Polanco Allué I, Gutiérrez-Castrellon P. Grupo
Ibero-Latinoamericano sobre el Manejo de la Diarrea Aguda
(GILA). Guia de practica clinica ibero-latinoamericana sobre el
manejo de la gastroenteritis aguda en menores de 5 anos: trata-
miento farmacologico. An Pediatr (Barc). 2014;80 Supl 1:15-22.

7. NICE. Diarrhoea and vomiting caused by gastroenteritis in under
5s: diagnosis and management. NICE clinical guideline 84, 2009.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

[consultado 1 Mar 2016]. Disponible en: https://www.nice.org.
uk/guidance/cg84#

. WHO. The treatment of diarrhoea. A manual for physicians and

other senior health workers. Geneve: World Health Organiza-
tion; 2005. [consultado 1 Mar 2016]. Disponible en: http://
whglibdoc.who.int/publications/2005/9241593180.pdf

. Acute Gastroenteritis Guideline Team, Cincinnati Children’s

Hospital Medical Center: Evidence-based care guideline for
prevention and management of acute gastroenteritis in chil-
dren age 2 months to 18 years. Guideline 5. 2011. [consultado 1
Mar 2016]. Disponible en: http://www.cincinnatichildrens.org/
WorkArea/linkit.aspx?Linkldentifier=id&ltemID=93672&libID=
93365

Gendrel D, Cohen R. European Society for Pediatric Infectious
Diseases; European Society for Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition. Bacterial diarrheas and antibiotics: European
recommendations. Arch Pediatr. 2008;15 Supl 2:593-6.
Gavilan Martin C, Garcia Avilés B, Gonzalez Montero R. Gas-
troenteritis aguda. Protocolos diagndsticos-terapéuticos de
infectologia. Madrid: Ergon; 2010. p. 113-24.

Roman Riechmann E, Barrio Torres J, Lopez Rodriguez MJ.
Diarrea aguda. Protocolos diagnosticos terapéuticos de Gastro-
enterologia Pediatrica. Madrid: Ergon; 2010. p. 11-20.

EFSA and ECDC (European Food Safety Authority and Euro-
pean Centre for Disease Prevention and Control). The European
Union Summary Report on Trends and Sources of Zoonoses,
Zoonotic Agents and Food-borne Outbreaks in 2013. EFSA J.
2015;13:3991, 162 pp.

Lo Vecchio A, Giannattasio A, Duggan C, de Masi S, Ortisi MT,
Parola L. Evaluation of the quality of guidelines for acute gas-
troenteritis in children with the AGREE instrument. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2011;52:183-9.

Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos IlI.
Microorganismos declarados al sistema de informacion micro-
biologica en el afio 2013. Boletin Epidemiolégico Semanal.
2015;23:16-24.

Sistema de Informacion Microbioldgica. Centro Nacional de Epi-
demiologia. Instituto de Salud Carlos lll. Informe anual del
Sistema de Informacion Microbiologica 2014. Madrid. 2015.
Tam CC, O’Brien SJ, Tompkins DS, Bolton FJ, Berry L, Dodds
J, et al., 1ID2 Study Executive Committee. Changes in cau-
ses of acute gastroenteritis in the United Kingdom over 15
years: Microbiologic findings from 2 prospective, population-
based studies of infectious intestinal disease. Clin Infect Dis.
2012;54:1275-86.

Lain Miranda E, Ruiz Aliende S, Marne Trapero C, Revillo Pinilla
MJ. Gastroenteritis bacteriana en un area de Zaragoza (Espaia).
Rev Pediatr Aten Primaria. 2015;17:29-35.

Instituto de Salud PUblica y Laboral de Navarra. Situacion de las
Enfermedades de Declaracion obligatoria en Navarra en 2013.
Boletin de Salud Plblica de Navarra. 2014;76:1-8.

Onwuezobe IA, Oshun PO, Odigwe CC. Antimicrobials for trea-
ting symptomatic non-typhoidal Salmonella infection. Cochrane
Database Syst Rev. 2012;11:CD001167.

Calvo Montes J, Canut Blasco A, Martinez-Martinez L, Rodriguez
Diaz JC. Preparacion de informes acumulados de sensibilidad
a los antimicrobianos. 51. Martinez-Martinez L (coordinador).
Procedimientos en Microbiologia Clinica. Cercenado Mansilla
E, Canton Moreno R (editores). Sociedad Espafola de Enfer-
medades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC). 2014.
[consultado 1 Mar 2016]. Disponible en: http://www.seimc.org/
contenidos/documentoscientificos/procedimientosmicro-
biologia/seimc-procedimientomicro-biologiaéb.pdf.


http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2016.04.020
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0115
http://www.guiasalud.es/GPC/GPC_464_Gastroenteritis.pdf
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0135
https://www.nice.org.uk/guidance/cg84#
https://www.nice.org.uk/guidance/cg84#
http://whqlibdoc.who.int/publications/2005/9241593180.pdf
http://whqlibdoc.who.int/publications/2005/9241593180.pdf
http://www.cincinnatichildrens.org/WorkArea/linkit.aspx?LinkIdentifier=id&ItemID=93672&libID=93365
http://www.cincinnatichildrens.org/WorkArea/linkit.aspx?LinkIdentifier=id&ItemID=93672&libID=93365
http://www.cincinnatichildrens.org/WorkArea/linkit.aspx?LinkIdentifier=id&ItemID=93672&libID=93365
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(16)30190-4/sbref0205

	Gastroenteritis aguda bacteriana: 729 casos reclutados por una red nacional de atención primaria
	Introducción
	Pacientes y métodos
	Resultados
	Discusión
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Anexo Material adicional
	Bibliografía


