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RESUMEN

Objetivo: Determinar cuales son los patdgenos gastrointestinales en nifios con
enfermedad diarreica aguda de 0 a 5 afios de edad mediante un sistema de PCR
multiplex para deteccion de 22 patdgenos como etiologia infecciosa. Metodologia:
Estudio observacional descriptivo de corte transversal. Se revisaron 172 historias
de pacientes pediatricos entre los 0 y 5 afios que consultaron al servicio de
urgencias del Hospital Universitario Erasmo Meoz por enfermedad diarreica aguda
(EDA) con panel gastrointestinal positivo entre el periodo comprendido de junio del
2021 a diciembre del 2022, en los cuales se evaluaron las siguientes variables:
prevalencia, agentes, sintomas y estado nutricional. Resultados: Durante el
periodo comprendido entre junio del 2021 a diciembre del 2022, se procesaron
172 historias clinicas de poblacién pediatrica entre 0 y 5 afilos que consultaron al
Hospital Universitario Erasmo Meoz por EDA. El 50.6% fueron nifias y el 49.4%
que fueron nifios. Los principales lugares de procedencia fueron Cucuta (64.5%),
Venezuela sin especificacién de ciudad (12.8%) y Tiba (8.7%). Los principales
sintomas fueron fiebre (70.9%), nduseas y emesis (51.2%), deposiciones con
moco (45.9%) y deposiciones con sangre (33.7%). Entre los principales patdgenos
reportados por prueba molecular de PCR (panel gastrointestinal), se encontraron,
Shiguella (54.1%), seguida de E. coli enteroagregativa (41.9%), E. coli
enteropatogena (27.9%) y E. coli enterotoxigena (22.7%). Conclusiones:
Podemos concluir que los patégenos mayormente reportados en panel
gastrointestinal son Shiguella, seguida de variedades de E. coli, afectando
mayormente a edades entre el ler mes y los 2 afios de vida, con una
predisposicidon mayor en sexo femenino. En cuanto al estado nutricional con los
patdgenos reportados, en la mayoria de los pacientes no se evidencio registro en
la historia clinica, y en pacientes con Shiguella el 26% presentaba algun tipo de
desnutricibn aguda, con un aumento porcentual en pacientes gue tenian
patogenos de la variedad E. coli.

PALABRAS CLAVE: EDA, patdégenos, panel gastrointestinal, prevalencia,
sintomas.



ABSTRACT

Objective: To determine the gastrointestinal pathogens in children with acute
diarrheal disease from 0 to 5 years of age using a multiplex PCR system for the
detection of 22 pathogens as an infectious etiology. Methodology: Cross-sectional
descriptive observational study. 172 records of pediatric patients between 0 and 5
years old who consulted the emergency service of the Erasmo Meoz University
Hospital for acute diarrheal disease (ADD) with a positive gastrointestinal panel
between the period from June 2021 to December 2022 were reviewed. which the
following variables were evaluated: prevalence, agents, symptoms and nutritional
status. Results: During the period from June 2021 to December 2022, 172 medical
record of the pediatric population between 0 and 5 years old who consulted the
Erasmo Meoz University Hospital for EDA were processed. 50.6% were girls and
49.4% were boys. The main places of origin were Cucuta (64.5%), Venezuela
without specifying the city (12.8%) and Tibu (8.7%). The main symptoms were
fever (70.9%), nausea and emesis (51.2%), stools with mucus (45.9%) and stools
with blood (33.7%). Among the main pathogens reported by PCR molecular test
(gastrointestinal panel), Shiguella (54.1%) were found, followed by
enteroaggregative E. coli (41.9%), enteropathogenic E. coli (27.9%) and
enterotoxigenic E. coli (22.7). %). Conclusions: We can conclude that the
pathogens most reported in the gastrointestinal panel are Shiguella, followed by
varieties of E. coli, mainly affecting ages between the 1st month and 2 years of life,
with a greater predisposition in females. Regarding the nutritional status with the
reported pathogens, in the majority of patients there was no record in the clinical
history, and in patients with Shiguella 26% presented some type of acute
malnutrition, with a percentage increase in patients who had pathogens of the E.
coli variety.

KEYWORDS: EDA, pathogens, gastrointestinal panel, prevalence, symptoms



1. MARCO TEORICO
1.1 ASPECTOS GENERALES

Este estudio inscribe como marco de referencia la subespecialidad pediétrica,
gastroenterologia, que contribuye a la comprension de la etiologia y la prevalencia
de las enfermedades gastrointestinales en niflos menores de 5 afios con
enfermedad diarreica aguda (EDA) en el HUEM. Un componente fundamental de
este contexto se relaciona con la epidemiologia de las enfermedades
gastrointestinales en la infancia. Autores como el Dr, Javier Mora resaltan que en
Venezuela, la EDA es la primera causa de consulta y hospitalizacion en nifios
menores de 5 afios, la mortalidad disminuy6 en su pais en los ultimos 20 afios, a
mas del 50% con la introduccion de la vacuna para la prevencion contra el
Rotavirus (Mora Diaz Javier, 2014) esto nos da a entender que esta enfermedad
es muy prevenible si los colombianos usamos con responsabilidad el esquema de
vacunacioén que en su gran mayoria es el mejor de toda América latina, y lo mejor
de esto es que se ha evidenciado una forma de proteccién de rebafio, es decir que
vacunar a unos difiere directamente en la salud de los no vacunados, ya que se
disminuye la cantidad de infantes contagiados al reducir la cantidad de patégenos
(Farfan-Garcia AE, 2020) (1,4).

1.2 EPIDEMIOLOGIA DE LA EDA A NIVEL GLOBAL.

La enfermedad de diarrea constituye una preocupacién importante en nifios
menores de cinco afos y se ubica como la segunda causa de decesos en este
grupo etario, a pesar de que se puede evitar y tratar. Los nifios que presentan
desnutricion o un sistema inmunolégico debilitado son los mas susceptibles a
desarrollar diarrea potencialmente mortal (OMS, 2017) (2).

La falta de amamantamiento materno exclusivo incrementa de manera significativa
el riesgo de diarrea en los nifios. La ausencia completa de amamantamiento
materno durante los primeros seis meses de vida aumenta de forma considerable
la frecuencia de las diarreas en los bebés menores de 6 meses y, posteriormente,
hasta los 23 meses, el riesgo de padecer diarrea es 2,18 veces mayor en
comparacion con los nifios que reciben leche materna. (Meier JL, 2021) (3).

Los dos causantes mas comunes de diarrea en naciones en desarrollo son el
Rotavirus y la Escherichia coli, segun los reportes de la Organizacién Mundial de
la Salud, El Rotavirus es responsable del 28% de los casos de diarrea severa y
resulta en aproximadamente 10 millones de episodios graves y mas de 193,000



muertes a nivel global. Cabe destacar que el 72% de las muertes vinculadas a la
diarrea ocurren antes de que los nifios alcancen los 2 afios. (OMS, 2017) (2).

Martinez-Gutierrez M, (2019) han realizado investigaciones exhaustivas en esta
area, proporcionando valiosos datos epidemiolégicos sobre la EDA y destacando
su impacto en la poblacion infantil (5). Estos estudios previos han contribuido a
una comprension mas profunda de la incidencia, prevalencia y factores de riesgo
asociados con la EDA en nifios, lo que constituye un marco soélido para este
estudio. La deteccion molecular de patdgenos gastrointestinales es un
componente esencial de esta investigacion. Los avances en la tecnologia
molecular, como la PCR multiplex, han sido promovidos por investigadores como
el Dr. Farfan y colaboradores (Farfan-Garcia AE, 2020) quienes han resaltado la
eficacia de estas técnicas para identificar una amplia gama de patdgenos en
muestras biolégicas con alta sensibilidad y especificidad (4). El uso de estas
técnicas en este estudio se basa en la experiencia previa y en las ventajas que
ofrecen para una deteccion precisa. Los factores de riesgo y vulnerabilidad en la
infeccion gastrointestinal, un aspecto fundamental de este estudio, han sido objeto
de investigacion en estudios anteriores.

Investigaciones como las del Dr. Yoo IH (2021), han abordado la identificacion y el
analisis de los determinantes que aumentan la susceptibilidad de los nifios a las
infecciones gastrointestinales (6). La comprension de estos factores es esencial
para identificar grupos de poblacion en riesgo y desarrollar estrategias de
prevencion eficaces. Este marco de referencia también se sitla en el contexto de
las politicas de salud publica y la atencion pediatrica. Las directrices de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2020) y las recomendaciones locales
relacionadas con la EDA y las enfermedades gastrointestinales son elementos
clave para la formulacién de politicas de salud publica y para mejorar la atencion
pediatrica (2). La investigacion contribuye a la base de conocimiento que sustenta
estas politicas y guias de atencibn. El acceso a datos clinicos y las
consideraciones éticas asociadas son componentes esenciales de esta
investigaciéon. La obtencién y el uso de datos clinicos se rigen por regulaciones y
pautas éticas, y se busca garantizar la confidencialidad y el tratamiento adecuado
de la informacién médica. Las practicas éticas en la investigacion se basan en
estandares internacionales y en la integridad cientifica (Yoo IH 2021) (6).
Finalmente, el marco de referencia se contextualiza en el ambito de la salud
publica en la region de Cucuta. Este estudio se alinea con el trabajo del Dr. Farfan
y sus colaboradores, quienes han examinado la situacion de la salud infantil en la
zona, proporcionando una vision especifica de la region y destacando la
relevancia de investigaciones similares para abordar desafios locales. La
investigacién contribuye a la mejora de la salud infantil en la comunidad y
enriquece el conocimiento sobre las enfermedades gastrointestinales en el
contexto regional (Farfan-Garcia AE, 2020) (4).



1.3 EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA DE LA EDA EN COLOMBIA.

En un estudio llevado a cabo en Bucaramanga, Colombia, es el primer estudio
prospectivo, multicéntrico y de casos y controles sobre Enfermedades
Gastrointestinales Agudas (EGA) en esta region. Se evaluaron 24
microorganismos entéricos en nifios menores de 5 afios con o sin EGA. Alrededor
del 30% de los casos de EGA se atribuyeron a un patdgeno viral y el 6% a un
patdbgeno bacteriano. Se identificaron tres tipos de Escherichia coli (E. coli) no
descritos previamente en la region. El norovirus fue la causa principal de EGA,
superando al rotavirus. Ademas, Campylobacter, Salmonella, Cryptosporidium y
Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC) se asociaron con EGA.

El estudio revela que E. coli fue el agente infeccioso mas comun entre casos y
controles, siendo la E. coli enterotoxigénica (ETEC) el Unico tipo asociado con
EGA. Se identificaron tres tipos emergentes de E. coli, denominados EAEC/ETEC,
EAEC/EPEC y BF-EIEC. La coinfeccion fue mas frecuente en casos que en
controles. Se destaca la alta tasa de infeccion en todos los grupos de edad,
sugiriendo que la poblacion adquiere patdgenos entéricos temprano y permanece
colonizada.
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Prevalencia especifica por edad de enteropatégenos en nifios con diarrea aguda,

Patdgeno 0a5meses (n=392) 6a 11 meses (n = 835) 12a35meses (n=1046) 36a59 meses(n=203) =60meses® (n=216)
norte (%) O(ICdel95%) norte (%) O(ICdel95%) norte (%) O(ICdel95%) norte (%) O(ICdel95%) norte (%) 0
Rotavirus 38(9.7) 14(08-27) 130(156) 25(14-43) 217(207) 35(20-60) 31(153) 2.4(13-46) 5(69) 1
Norovirus 17(43) 02(01-04) 134(160) 1L0(07-15) 202(193) 13(08-19) 30(148) 09(05-15) 35(16.2) 1
Adenovirus 14(36) 05(0.2-12) 48(57) 09(05-17) 97(9.3) 15(0.8-27) 22(108) L7(08-37) 2(5.6) 1
Sapovirus 3(08) 03(01-11) 14(017) 06(02-16) 4947 L7(07-41) 8(39) 14(05-42) 6(2.8) 1
astrovirus T(L8)  07(03-19) 17(20) 09(04-21) 37(35) L5(07-34) 6(3.00 14(05-38) 7(3.2) 1
DIC 23(59) 05(03-09) 90(108) 10(06-16) 177(169) 16(L0-26) 28(138) 13(07-23) 24(1L1) 1
NTS 13(33) 04(02-07) 71(85)  1(06-L7) 139(133) L6(09-26) 34(167) 20(11-38) 20(9.3) 1
Shigelln 0(0) N/A 0(0) N/A 2(0.2) N/A 1(0.5) N/A 2(09) N/A
Campilobacter  3(08) 01(002-03) 10(L2) 01(01-03) 48(46) 05(03-09) 18(89) 11(05-21) 18(83) 1

# Los nifios 260 meses de edad fueron el grupo de referencia,

N4 indica no aplicable

Por otra parte en Shanghdi, comparando a los niflos mayores de 60 meses, se
observo que los nifios de 6 a 59 meses tenian un riesgo mas alto de contraer
infecciones por rotavirus. En cambio, el norovirus se encontr6 con menos
frecuencia en nifios menores de 6 meses. Los niflos de 12 a 35 meses mostraron
un riesgo elevado de infeccion por Escherichia coli enteropatdégena (EPEC). Los
menores de 6 meses presentaron menos probabilidad de tener infecciones por
EPEC y Salmonella no tifoidea (NTS) en comparacién con los mayores de 6
meses. Ademas, los niflos menores de 36 meses tenian menos probabilidades de
contraer infecciones por Campylobacter en comparacion con los mayores de 36
meses.

El estudio de vigilancia en Shanghai revela que el 58,4% de los nifios con diarrea
aguda tienen enteropatdgenos, superando el promedio nacional. La prevalencia de
rotavirus, norovirus y NTS destaca como principales agentes etiolégicos. A pesar
de la introduccion de la vacuna contra el rotavirus, este sigue siendo un problema.
La infecciobn por norovirus muestra una tendencia cambiante, y se destaca la
importancia de monitorear su actividad.

Las infecciones por adenovirus, sapovirus y astrovirus aumentaron en 2017 y
2018. La NTS representa el tercer patbgeno mas comun, y su control se centra en
la seguridad alimentaria. La urbanizacion en China ha reducido la incidencia de
campilobacteriosis y shigelosis. Se detectd Escherichia coli enteropatégena
(EPEC) en el 12,7%, destacando EAEC y EPEC. ETEC no fue comun en nifios de
Shanghai, posiblemente debido a la buena calidad del agua y saneamiento
publico. ECEH, especialmente las cepas 0157:H7 y O104:H4, fueron raras en
nifios chinos, atribuible a sus habitos alimentarios (Chang H, 2021) (8).



Ambos estudios, realizados en Bucaramanga, Colombia, y Shanghai, China,
abordan la etiologia de las Enfermedades Gastrointestinales Agudas (EGA) en
nifios. En el estudio colombiano, Norovirus fue la causa principal de EGA, seguido
por Campylobacter, Salmonella, Cryptosporidium y Escherichia coli
enterotoxigénica (ETEC). La E. coli, en general, fue el agente infeccioso mas
comun, y solo ETEC se asocié con AGE. Ademas, se identificaron tres tipos
emergentes de E. coli (Farfan-Garcia AE, 2020) (4). Por otro lado, en Shanghai, se
observé una mayor prevalencia de rotavirus, norovirus y Salmonella no tifoidea
(NTS) como principales agentes etioldgicos, a pesar de la introduccion de la
vacuna contra el rotavirus. Norovirus mostré6 una tendencia cambiante, y otras
infecciones virales, como adenovirus, sapovirus y astrovirus, aumentaron en
ciertos afios. La urbanizacion en China redujo la incidencia de campilobacteriosis y
shigelosis (Chang H, 2021) (8). La presencia de Escherichia coli enteropatégena
(EPEC) fue destacada, especialmente con los tipos EAEC y EPEC. En resumen,
ambos estudios resaltan la diversidad de agentes infecciosos asociados con EGA,
la importancia de la vigilancia continua y la variabilidad en la eficacia de las
vacunas segun la region y los patrones locales. Ademas, factores como la
urbanizacién y las condiciones epidemiolégicas locales influyen en la prevalencia
de ciertos patdgenos.

Por otra parte, el Dr. Cohen Al y su equipo habla sobre las hospitalizaciones por
diarrea en niflos menores de 5 afios en paises de bajos y medianos ingresos. A
pesar del impacto positivo de la vacuna contra el rotavirus, este virus sigue siendo
la principal causa de hospitalizaciones por diarrea, resaltando la necesidad de
ampliar la introduccion y cobertura de dicha vacuna. Ademas del rotavirus, se
identificaron otros patdégenos como Shigella, adenovirus 40/41 y norovirus como
causantes relevantes de casos mas graves de diarrea. EIl estudio incorpora
diagnésticos moleculares cuantitativos y modelos de atribucidon de patégenos para
proporcionar estimaciones directas de la etiologia de la diarrea hospitalizada.
Aungue la vacuna contra el rotavirus ha tenido un impacto significativo, se destaca
la importancia de mejorar su rendimiento, ya que el acceso actual en entornos de
bajos ingresos es del 50% al 60%. También se mencionan vacunas en desarrollo
contra Shigella y norovirus, subrayando su potencial para reducir la morbilidad y
mortalidad infantil en estos entornos (Cohen AL, 2022) (7).

Se sefalan similitudes y diferencias con estimaciones modeladas previas de
muertes por diarrea especificas de patdgenos. Aunque el rotavirus y Shigella
siguen siendo identificados como las principales causas de muertes por diarrea, el
estudio destaca la mayor carga de norovirus y la menor carga de Cryptosporidium
en comparacion con algunas estimaciones anteriores. Se reconocen limitaciones,
como la representatividad de los hospitales de vigilancia y la falta de informacion
sobre el estado nutricional de los nifios inscritos. Ademas, se destaca que, a
medida que mejora el acceso a la atencion médica, el indicador de diarrea que



requiere hospitalizacion puede volverse menos aplicable para entender la etiologia
de la diarrea fatal (Cohen AL, 2022) (7).

2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GENERAL:

determinar cuéles son los patégenos gastrointestinales en nifios con enfermedad
diarreica aguda de 0 a 5 aflos de edad mediante un sistema de PCR multiplex
para la deteccion de 22 patégenos como etiologia infecciosa.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Describir las caracteristicas clinicas de los nifios con enfermedad diarreica
aguda de 0 a 5 afios de edad que asistieron al Hospital Universitario Erasmo
Meoz entre junio de 2021 y diciembre de 2022.

e Determinar cuales son los patdégenos gastrointestinales (virus, bacterias y
parasitos) en nifios con enfermedad diarreica aguda de 0 a 5 afios de edad
que asistieron al Hospital Universitario Erasmo Meoz entre junio de 2021 y
diciembre de 2022.

o Clasificar el estado nutricional de los nifios con enfermedad diarreica aguda
de 0 a 5 afios de edad que asistieron al Hospital Universitario Erasmo Meoz
entre junio de 2021 y diciembre de 2022.

3. METODOLOGIA

e Tipo de estudio

El presente es un estudio observacional descriptivo de corte transversal.
Observacional debido a que no se realizo intervencion en el factor de estudio de
forma deliberada. Descriptivo porque se obtiene informacion de manera
independiente o0 conjunta sobre las variables y de corte transversal porque se
evaluaron las historias clinicas de los pacientes pediatricos de 0 a 5 afios que



consultaron al servicio de urgencias del Hospital Universitario Erasmo Meoz por
enfermedad diarreica aguda (EDA) con panel gastrointestinal positivo entre el
periodo comprendido de junio del 2021 a diciembre del 2022.

e Seleccion y descripcion de participantes

Poblacion: Historias clinicas de pacientes pediatricos atendidos en el
servicio de urgencias del Hospital Universitario Erasmo Meoz durante el
periodo de tiempo determinado.

Muestra y tipo de muestreo: Se incluyeron la totalidad de historias que
cumplan con los criterios de inclusion. Se calculara el tamafio de la muestra
utilizando un nivel de confianza del 95% y una precision del 5%, con base
en la prevalencia estimada de EDA en nifios en la region.

Plan de analisis estadistico: Tres investigadores registraran de forma
independiente la informacion combinada en un formato de recopilacion de
informacion (matriz). Se llevara a cabo en una hoja de calculo en el
programa Microsoft Excel. Una vez finalizado el proceso de digitacion, la
base de datos se verificara en el programa SPSS statistics 26.
Recopilacion de Datos: Se extraera la base de datos de los paneles
gastrointestinales realizados en el periodo comprendido de junio del 2021 a
diciembre del 20222, se filtrara la informacién para obtener la muestra
poblacional deseada (pacientes pediatricos de 0 a 5 afios) junto con el filtro
para obtener las historias con los paneles gastrointestinales positivos. Se
realizara posteriormente la busqueda de las historias clinicas para
determinar las variables objetivo del estudio; se procede a recopilar la
informacion de los datos para tabular esta informacion obtenida
estadisticamente.

3.1CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

e Poblacion pediatrica que consultdé en el periodo de junio del 2021 a
diciembre del 2022.



e Poblacion pediatrica que consultd a urgencias al Hospital Universitario
Erasmo Meoz con enfermedad diarreica aguda (EDA).

Poblacion pediatrica entre 0 a 5 afios de edad.

Poblacion pediatrica con o sin comorbilidades o antecedente.

Poblacion pediatrica con tiempo de evolucién definida e indefinida.
Poblacién pediatrica de cualquier procedencia.

Poblacién pediatrica con reingreso al Hospital Universitario Erasmo
Meoz con diferentes patdgenos en panel gastrointestinal.

e Criterios de exclusién:

e Poblacion pediatrica que consulté antes de junio del 2021 o después de
diciembre del 2022.

e Poblacion pediatrica mayor de 5 afios de edad.

e Poblacion pediatrica con diagnésticos diferentes a enfermedad diarreica
aguda (EDA).

e Poblacion pediatrica con panel molecular gastrointestinal negativo.

e Poblacion pediatrica con panel molecular gastrointestinal institucional
pero provenientes de UCIS.

e Poblacion pediatrica con datos clinicos incompletos o no sean
accesibles.

4. RESULTADOS

La muestra estuvo conformada por 172 pacientes en su mayoria lactantes
mayores (51.2%). La representacion por sexo fue 50.6% femenino y 49.4%
masculino



Tabla 1. Distribucién de pacientes segun edad y sexo

Sexo
; Total
Grupos de Edad Mascoulino Femoenm (%)
n (%) n (%)
Neonato (7 - 29 dias) 2(1,2%) 0(0,0%) 2(1,2%)

Lactante menor (1 - 12 meses) 28(16,3%) 28(16,3%) 56(32,6%)

Lactante mayor (1 - 2 afios) 42(24,4%) 46(26,7%) 88(51,2%)

Preescolar (3 - 5 afios) 13(7,6%) 13(7,6%) 26(15,1%)
Total 85(49,4%) 87(50,6%) 172(100,0%)

El 64.5% de los pacientes eran de procedencia Cucuta, el 22.7% de otros
municipios del Departamento Norte de Santander, especialmente Tiba y Villa del
Rosario. El 12.8% eran de procedencia venezolana.

Tabla 2. Procedencia

Procedencia Frecuencia  Porcentaje
Chin&cota 1 0,6%
Cucuta 111 64,5%
El Tarra 2 1,2%
El Zulia 1 0,6%
Gramalote 1 0,6%
Los Patios 4 2,3%
Ocafa 1 0,6%
Puerto Santander 2 1,2%
San Cayetano 1 0,6%
Sardinata 1 0,6%
Teorama 1 0,6%
Tibu 15 8,7%
Villa Del Rosario 9 5,2%
Venezuela 22 12,8%
Total 172 100,0%

4.1 DESCRIBIR LAS CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS NINOS CON
ENFERMEDAD DIARREICA AGUDA DE 0 A 5 ANOS DE EDAD QUE
ASISTIERON AL HOSPITAL UNIVERSITARIO ERASMO MEOZ ENTRE
JUNIO DE 2021 Y DICIEMBRE DE 2022.



Dentro de la sintomatologia presentada en el grupo de pacientes, la mas comudn
fue fiebre (70.9%), deposiciones con moco (51.2%), nauseas — emesis (45.9%),
deposiciones con sangre (33.7%) y dolor abdominal (19.8%).

Figura 1. Prevalencia de signos y sintomas

Fiebre
Nauseas - emesis
Con moco
Con sangre
Dolor abdominal 19,8%
Respiratorios 18,6%
Hiporexia 14,5%
Convulsiones 11,0%
Astenia/Adinamia 7,6%
Urinarios 5,2%

Palidez J| 1,2%

Irritabilidad | 0,6%

0,0% 10,0% 20,0 30,0 40,0% 50,0% 60,0% 70,0%

4.2DETERMINAR CUALES SON LOS PATOGENOS GASTROINTESTINALES
(VIRUS, BACTERIAS Y PARASITOS) EN NINOS CON ENFERMEDAD
DIARREICA AGUDA DE 0 A 5 ANOS DE EDAD QUE ASISTIERON AL
HOSPITAL UNIVERSITARIO ERASMO MEOZ ENTRE JUNIO DE 2021 Y
DICIEMBRE DE 2022.



Respecto a los microorganismos identificados, los mas comunes en el grupo de
pacientes fueron Shiguella (54.1%), E. Coli Entero agregativa (41.9%), E. Coli
Entero patdgena (27.9%), E. Coli Entero toxigena (22.7%) y Norovirus GI/GlI
(17.4%).

Figura 2. Microorganismos identificados

Shiguella |
E. Coli Enteroagregativa |
E. Coli Enteropatdgena
E. Coli Enterotoxigena
Norovirus GI/GlI
Campylobacter
Rotavirus A
Giardia Lamblia
E. Coli productora de toxina shiga
Sapovirus 7,0%
Adenovirus F 40/41 6,4%
Salmonella 5,2%
Astrovirus 4,7%
Cryptosporidium 4,7%

Plesiomonas shigelloides 3,5%

Clostridium difficile toxin A/B 3,5%

E. Coli 0157 2,9%
Cyclospora cayetanensis 1,7%
Vibrio 1,2%

Yersinia enterocolitica M 1,2%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%

Mencionando los agentes patdgenos mas comunes, la mayoria de los casos con
presencia de Shiguella correspondié a nifias lactantes entre 1 y 2 afios (33.3%).
La mayoria de los pacientes con presencia de E. Coli Entero agregativa fueron
nifios lactantes menores (30.6%), mientras que para E. Coli entero patégena la
mayor parte correspondié a nifias lactantes menores (25%). La mayoria de



pacientes con presencia de E. Coli entero toxigena y con presencia de norovirus
GI/GlI fueron nifias lactantes mayores (30.8% y 30% respectivamente).

Tabla 3. Microorganismos presentes segun grupos de edad y sexo

Grupos de Edad

Neonato (7 Lactante menor Lactante mayor (1- Preescolar (3-5
- 29 dias) (1 - 12 meses) 2 afios) afios)
Microorganismo n .g E .g ‘g .g E .g ‘g
= c = < = c = <
(] () () ()
- - = 2
S o = w = i = 0w
0,
Shiguella 93 13&)4’0 8(8.6%) 25(26.9%) S1(333% g8 500 8(8,6%)
22(30,6 12(16,7 17(23,6%
E. Coli Enteroagregativa 2 %) %) 13(18,1%) ) 4(5,6%)  4(5,6%)
1(2, 10(20,8 12(25,0
E. Coli Enteropatégena 48 1‘(’/0) S/o) g/o) 11(22,9%) 9(18,8%)  4(8,3%) 1(2,1%)
6(154 8(20,5% o 12(30,8% o 4103
E. Coli Enterotoxigena 39 %) ) 7(17,9%) 2(5,1%) %)
0,
Norovirus GIGII 30 3(;3'0 7(23;’“) 8(26,7%) 9(30,0%) 2(6,7%) 1(3,3%)
1(3, 6(22,2 5(18,5%
Campylobacter a7 18 ; (@ ) ( % Bo6%)  6(222%) 1(3,7%)
E. Coll pmds“hﬁg’;a detoxina g 2(8,0%) 1(4,0%) 9(36,0%) 9(36,0%) 1(4,0%) 3(01/02)*0
0,
Giardia Lamblia 25 3(12)'0/" 10(40,0%) 8(32,0%) 2(8,0%) 2(8,0%)
0, 0,
Rotavirus A 25 2(8,0%) 5(2(;’“) 6(24,0%) 11(4)4'“) 1(4,0%)
0,
Sapovirus 12 2%'7 2(1?7/‘) 2(16,7%) 5(41,7%) 1(8,3%)
2(18,2  2(18,2% . . 2(18,2
Adenovirus F 40/41 11 %) ) 3(27.3%)  2(18,2%) %)
3(33,3  3(33,3%
Salmonella 9 (%) ( ) ’ 1(11,1%)  2(22,2%)
1(12,5 1(12,5%
Cryptosporidium 8 %) ) 5(62,5%)  1(12,5%)
1(12,5 1(12,5% 1(12,5
ASHOVITLS 8 %) ) 1(12,5%) 3(375%) 1(125%) o
2(33,3  1(16,7% . . 1(16,7
Clostridium difficile toxin A/B ~ © %) ) 1(16,7%)  1(16,7%) %)
1(16 2(33,3  1(16,7% .
Plesiomonas shigelloides 6 ,7%0) %) ) 2(33,3%)
0,
E Coli O157 5 2(4(;'0/‘) 2(40,0%)  1(20,0%)
Cyclospora cayetanensis 3 1(33,3%) 2(66,7%)
Yersinia enterocolitica 2 1(50,0%)  1(50,0%)
1(50,0
Vibrio 2 1(50,0%) %)

Dado que la mayor parte de pacientes eran procedentes de la ciudad de Cucuta,
la mayoria de los casos con algun patogeno detectado correspondian a esta
poblacion, excepto para Giardia Lambia, donde el 52% de los casos eran
procedentes de otros municipios del Departamento Norte de Santander.



Tabla 4. Agentes etiol6gicos segun procedencia

Procedencia

Microorganismo n Clcuta Otros Municipios de Venezuela
Norte de Santander

Shiguella 93 59(63,4%) 21(22,6%) 13(14,0%)
E. Coli Enteroagregativa 72 41(56,9%) 19(26,4%) 12(16,7%)
E. Coli Enteropatégena 48 33(68,8%) 10(20,8%) 5(10,4%)
E. Coli Enterotoxigena 39 24(61,5%) 12(30,8%) 3(7,7%)
Norovirus GI/GII 30 22(73,3%) 5(16,7%) 3(10,0%)
Campylobacter 27 20(74,1%) 5(18,5%) 2(7,4%)
E. Coli productora de toxina shiga 25 15(60,0%) 8(32,0%) 2(8,0%)
Giardia Lamblia 25 11(44,0%) 13(52,0%) 1(4,0%)
Rotavirus A 25 15(60,0%) 6(24,0%) 4(16,0%)
Sapovirus 12 8(66,7%) 1(8,3%) 3(25,0%)
Adenovirus F 40/41 1 7(63,6%) 1(9,1%) 3(27,3%)
Salmonella 9 3(33,3%) 3(33,3%) 3(33,3%)
Cryptosporidium 8 7(87,5%) 1(12,5%)
Astrovirus 8 5(62,5%) 1(12,5%) 2(25,0%)
Clostridium difficile toxin A/B 6 4(66,7%) 2(33,3%)
Plesiomonas shigelloides 6 2(33,3%) 2(33,3%) 2(33,3%)
E. Coli 0157 5 3(60,0%) 1(20,0%) 1(20,0%)
Cyclospora cayetanensis 3 3(100,0%)
Yersinia enterocolitica 2 1(50,0%) 1(50,0%)
Vibrio 2 1(50,0%) 1(50,0%)

43CLASIFICAR EL ESTADO NUTRICIONAL DE LOS NINOS CON
ENFERMEDAD DIARREICA AGUDA DE 0 A 5 ANOS DE EDAD QUE
ASISTIERON AL HOSPITAL UNIVERSITARIO ERASMO MEOZ ENTRE
JUNIO DE 2021 Y DICIEMBRE DE 2022.



En la mayoria de los pacientes no se evidencio registro del estado nutricional en la
historia clinica, sin embargo, al valorarlo respecto a la presencia de cada agente
patégeno, se pudo identificar que en pacientes con Shiguella el 26% presentaba
algun grado de desnutricion aguda, proporcion que en pacientes con presencia de
E. Coli entero fue del 29.2%, en pacientes con presencia de E. Coli Entero
patégena fue del 18.8%, en pacientes con presencia de E. Coli entero toxigena fue
del 33.3% y en pacientes con presencia de norovirus Gl/Gll fue del 26.7%.

Tabla 5. Microorganismos presentes vs estado nutricional

Estado nutricional

o g © c = c® c c o = kel c u
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Shiguella 93 oS oesu) sGaw) SEaw) TGS ) !
E. Coli Enteroagregativa 72 4411%1 3(4,2%) 3(4,2%) 8(;11)’1 105/10)3 9 15/1054 1(1,4%) 2&/2058
E. Coli Enteropatégena 48 3;’((,/? 2(4,2%) 3(6,3%) 5(;3’4 1(2,1%) 15251 1(2,1%) 1(()/2051 11%1
. . 0,
E. Coli Enterotoxigena 39 2;(()/&3)1 2(5,1%) 6(;3'4 5(12)'“] 1(2,6%) 1(()/2056
. 19(63 3(10,0 3(10,0%  1(3,3 13,3
Norovirus GI/GlI 30 a9 133%) 26.7%) T ) %) %)
0,
Campylobacter 27 12[(;;’)5 3(021)’1 1(3,7%) 4(01/3’8 4(11;'“]
E. Coli productora de 15(60 3(12,0 3(12,0%
tox?na shiga 25 ,0‘(%) (%) 2e0%) 280% ) ’
. . . 0,
Giardia Lamblia 25 13§/f )2 1(4,0%) 2(8,0%) 4(015’0 5(2(;’0/0
. 0,
Rotavirus A 25 18[(,/3;1 2(8,0%) 1(4,0%) 1(4,0%) 3(12)'(% 15250 1((;;50
. 0,
Sapovirus 12 73(% 2(01/3'7 1(8,3%) 2(1?”]
i 0,
Adenovirus F 4041 11 90 2007 1oa 2162
444, 2222 3(33,3%
Salmonella 9 4(%) ( (%) ( )
.- 4(0, 1(125 1125  2(25,0%
Cryptosporidium 8 0(%) %) ( (%) ( )
. 4(50, 1125 1(125 2(25,0%
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Clostridium difficile toxin 6 466, 1(16,7 1(16,7
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) ) ) 583, 1(16,7
Plesiomonas shigelloides 6 3%) %)
X 0,
E. Coli 0157 5 N Heqo
i 1(33, 1333  1(33,3%
Cyclospora cayetanensis 3 3(% ) (%) )
L . 1(50, 1(50,0
Yersinia enterocolitica 2 0%) %)
. 1(50, 1(50,0%
Vibrio 2 0%) )

En cuanto a las comorbilidades y antecedentes mas representativos en el grupo
de pacientes, se identificaron la vacunacion incompleta (11%), neumonia (7%),
prematurez (5.8%), EDA crénica (2.9%) e hipoglicemia (2.3%).

Figura 3. Comorbilidades (antecedentes)



Vacunacién incompleta
Neumonia
Prematurez
EDA crénica 2,9%
Hipoglicemia 2,3%
Alergia a proteina de vaca 1,7%
VIH 1,7%
Gastroenteritis 1,7%
Leucemia 1,7%
ITU recurrente 1,2%
Ictericia neonatal 1,2%

Gastrosquisis 0,6%

Macrocefalia 0,6%

Cardiopatias 0,6%
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La prevalencia de manifestaciones clinicas tuvo un comportamiento similar,
independiente al agente patdgeno detectado; no obstante, proporcionalmente la
presencia de deposiciones con moco fue mas representativa en casos de E. Coli
0157 (80%), la presencia de deposiciones con sangre fue mas representativa en
casos de Plesiomonas shigelloides y Cyclospora cayetanensis (66.7%
respectivamente), la presencia de nauseas fue mayor en casos de Clostridium
difficile toxin A/B (83.3%). La fiebre fue mas representativa en casos de
Clostridium difficile toxin A/B, Plesiomonas shigelloides y Vibrio (100%
respectivamente). La prevalencia de dolor abdominal fue mas representativa en
casos de Astrovirus (37.5%), adenovirus (36.4%) y sapovirus (33.3%), mientras
que las manifestaciones respiratorias fueron mas prevalentes en casos de
Cyclospora cayetanensis (100%), sapovirus (50%) y Cryptosporidium (37.5%).

Tabla 6. Prevalencia de manifestaciones clinicas segiin microorganismo detectado

Prevalencia de manifestaciones clinicas
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Shiguella 9 624% 51,6% %  161% | 75,3% 10.8% %  8,6% 1,1% 18,3% | 4,3%
. . 48,6 16,7
E. Coli Enteroagregativa 2 3750 27.8% %  18.1% | 764%  83% % | 2,8% 14% 22.2% | 2,8%
. ) 58,3 20,8
E. Coli Enteropatogena 48 35496 146% %  12,5% 64,6% 125% % | 63% . 21% 20,8% 6,3%
. ) 46,2 30,8
E. Coli Enterotoxigena 39 40% 282% %  12.8% | 769% 103% %  10,3% 15,4% | 2,6%
_ 53,3 10,0
Norovirus GI/GlI 30 400% 300% %  100% 80,0% 33% %  10,0% 33%  30,0% |6,7%
51,9 11,1
Campylobacter 2T 630% 29.6% %  148% 704% 74% %  111% 3,7% 22,2%
E. Coli productora de toxina 25 48,0 24,0
shiga 440% 240% %  20,0% 64,0% 240% % | 40% 24,0% | 4,0%
. . 40,0 24,0
Giardia Lamblia 2 30% 240% % 160% 80,0% 80% %  80% 28,0% | 8,0%
_ 72,0
Rotavirus A 2 360% 240% %  80% T72.0% 240% 80%  40% 12,0% 8,0%
. 58,3 33,3
Sapovirus 12 500% 500% %  167% 66,7% % | 83% 83% 83% 500% 83%
. 63,6 36,4
Adenovirus F 40/41 1 636% 182% %  455% 54,5% % | 91% 9,1%
444 222
Salmonella O aa4% 222% % 222% 667% 111% %
Cryptosporidium 8 e 1z 1z
50,0% 37,5% %  12,5% 62,5% %  125% % 37,5%
Astrovirus 8 12z &
50,0% 50,0% % 50,0% % 25,0%
o 83,3 100,0
Clostridium difficile toxin A/B 6 50,0% 50,0% % % 33.3% 16,7%
Plesiomonas shigelloides 6 20 @
66,7% 66,7% % 167% %  16,7%
_ 40,0 20,0
E. Coli 0157 5 180,0% 40,0% %  40,0% | 80,0% 20,0% % 40,0%
. 100,0
Cyclospora cayetanensis 3 66.7% 66,7% 66.7% %
- . 50,0
Yersinia enterocolitica 2 % 50,0%
- 100,0
Vibrio 2 50,0% 50,0% 50,0% | % 50,0%

Se valor6 la presencia de los agentes patdgenos en los pacientes con
comorbilidades. En pacientes con vacunacion incompleta (19 casos), los
microorganismos presentes mas representativos fueron E. Coli enteroagregativa
(52.6%) y Shiguella (57.9%).

En pacientes con antecedente de neumonia (12 casos), los agentes patdgenos
mas frecuentes fueron igualmente E. Coli enteroagregativa (50%), Shiguella y
Campylobacter (41.7% respectivamente).

En pacientes con prematurez (10 casos), los microorganismos mas frecuentes
fueron E. Coli enteroagregativa y Shiguella (50% respectivamente).

Tabla 7. Presencia de agentes patégenos segun comorbilidades

Presencia del microorganismo
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Vacunacion 1 263 526 211 15 |58 579 15 31, 53 53 53 15, | 53 53 15, 10,5
incompleta 9 % % % 8% [ % % 8% 6% % % % 8% | % % 8% %
Neumonia 1 16,7 50,0 33,3 16, 41,7 33, 41, 8,3 8,3 8,3 33, 83 333
2 % % % 7% % 3% 7% % % % 3% % %
Prematurez 1 500 40,0 100 50,0 10, 10, 10, 10, 20, 10, 20,0
0 % % % % 0% 0% 0% 0% 0% 0% %
EDAcrénica 5 400 FEO.08 40,0 120, 60,0 20, 20, 20,0
% % % 0% % 0% 0% %
Hipoglicemia 4 | 220 90,0 50,0 =25, 25,0 25, 25,
pog % % % 0% % 0% 0%
Leucemia 3 33,3 333 33,3 33,
% % % 3%
- 100, 100, 66, 33, 33,3 66, 66, 33,3
Gastroenteritis 3 0% 0% 7% 3% % 7% 7% %
33, 33,
VIH 3 3% 3%
'g'glgr]': fj‘e 5 s 33, 66,7 33, 66, 33, 33,
P % % 3% % 3% 7% 3% 3%
vaca
Ictericia 2 100, 50,0 50, 50,
neonatal 0% % 0% 0%
ITU recurrente 2 0o e R =0 0
% % 0% | 0% 0%
: . 100, 100,
Cardiopatias 1 0% 0%
: 100,
Macrocefalia 1 0%
- 100,
Gastrosquisis 1 0%

De acuerdo a los resultados obtenidos, con una muestra de 172 pacientes, la
variable dependiente de sexo para paciente pediatrico que fueron hospitalizado
con EDA en el periodo de nuestro estudio determind una representacién de 50.6%
para sexo femenino y 49.4% para sexo masculino, similar al estudio de Huber,
2019 (14).

En cuanto a la prevalencia de patogenos hallados en la prueba molecular, la mas
reportada fue de etiologia bacteriana. El principal enteropatdgeno identificado en
este estudio fue Shigella spp. (54,1%), consistente con reportes previos como la
del Dr. Huerta en la ciudad de Cérdoba (2013) y Dr. Mota MI en Argentina (2014)
(10,11). Sin embargo, existen reportes en la literatura donde los agentes viricos
son los enteropatégenos mas predominante como el estudio publicado por el Dr.
Antolino G (2023) (12). Uno de los estudios mas interesantes que discrepa con
nuestra investigacion es un estudio, llevado a cabo en Bucaramanga, Colombia
por el Dr. Farfan (2020) sobre Enfermedades Gastrointestinales Agudas (AGA), en
este estudio se usaron técnicas de deteccion molecular similar a la nuestra, como
la PCR multiplex, el autor reporta el norovirus como agente causal mas prevalente
alrededor del 30% de los casos, seguido del grupo de las E. Coli diarreigenicas
alrededor del 6% de los casos (4). También cabe destacar que otros estudios
reportan agentes parasitarios como los mas predominantes tal como describe en
su investigacién el Dr. Ipanaque-Chozo, J (2017) en Perua (13).



En nuestro estudio, los siguientes agentes causales se caracterizan por ser del
grupo de las E. coli diarreogénicas, estos datos coinciden con anteriores reportes
como los del Dr. Huber, C en Paraguay (2019) (14). Por otro lado, en cuanto a los
agentes virales identificados en nuestro estudio, el mas prevalente fue el
norovirus, pero discrepa con la investigacion publicada por el Dr. Farfan (2020) (4).
Posiblemente, todas estas diferencias estén relacionadas con caracteristicas
epidemioldgicas, tales como las condiciones socioeconomicas, el clima, la
estacionalidad, la calidad en la atencibn médica y la prevencion, inclusive la
resistencia antimicrobiana.

Teniendo en cuenta variables correlacionadas, la prevalencia de microorganismos
que predominaron en edad y sexo especifico fueron Shiguella en lactantes
mayores, mas frecuentes en genero femenino; y la varidad de E. coli en lactantes
menores, datos consistentes con los estudios realizados por el Dr. Cermefio J.
(2020) (20). Por otro lado, dentro de los patbgenos menos comunes pero con
resultados no despreciables se hallaron virus como el Norovirus y Rotavirus,
bacterias como Campylobacter y E. coli productora de toxina shiga, y parasitos
como la Giardia lambia; resultados similares a estudios comparados previamente
con autores (4).

Respecto a los signos y sintomas de la EDA en la poblacion estudiada, la
prevalencia de manifestaciones clinicas tuvo un comportamiento similar,
independiente al agente patdgeno detectado, se evidencié que el sintoma mas
frecuente fue la diarrea independientemente fuera con moco y sangre. Estos
resultados concuerdan con Meza, C., & Antonio, G. (2020) pero discrepan con el
trabajo realizado por Dr. Mufioz Mufioz (2020) el cual menciona que el sintoma
mas frecuente es el dolor abdominal , posteriormente en nuestro estudio la fiebre
es el segundo sintoma mas frecuente, a diferencia del estudio de Vilca (2019),
donde las nduseas y vomitos fueron el segundo sintoma mas frecuente, que a su
vez coincide con Granera Salgado (2017), donde menciona que la fiebre es uno
de los sintomas méas frecuentes (15,16,18,19). Posiblemente estas diferencias se
deben a caracteristicas como la coinfeccién con mas de un patégeno, motivo por
el que se dificulta determinar la relacion especifica de un sintoma con un
patdgeno.

En la literatura de revision se menciona la capacidad de algunos patdégenos para
causar disenteria; en nuestro estudio, esta premisa no se corrobora, ya que sin
exclusividad del patdgeno se presentd diarrea con moco y sangre, por ende no es
relevante considerar la prevalencia del tipo de diarrea; asimismo la relacién entre
otros sintomas con patdgenos especificos es permanece inconclusa por la
limitacién de la muestra incluida, se considera la necesidad de realizar estudios
con tamafo de muestra mayor al incluido en nuestro estudio.



Con respecto al estado nutricional comparado con los microorganismos presentes
en panel gastrointestinal, en la mayoria de los pacientes no se evidencio registro,
siendo el estado nutricional desconocido el de mayor prevalencia para cada
patégeno aislado e incluido en el estudio, seguido por los estados de desnutricion
aguda moderada y aguda severa los siguientes en la lista con mas patégenos
asociados y en menor proporcion, estados nutricionales de peso adecuado para la
talla, riesgo de sobrepeso y obesidad; resultados que concuerdan con estudios
previos, donde menciona la importancia de la desnutricion por pobreza, malas
medidas de sanidad y factor que empeora progresivamente con la coexistencia de
patégenos que afectan la mucosa intestinal y excretan sus toxinas (12,16).

En cuanto a la procedencia, la mayoria de poblacion pediatrica se encontraba en
la ciudad de Cucuta, siendo un 64.5%, representativo en el estudio; otros lugares
de procedencia cercana a la anterior fueron Venezuela con 12.8%, Tibu con 8.7%
y Villa del Rosario con 5.2%. En cuanto a las variables correlacionadas de
patogeno aislado en panel gastrointestinal con sitio de procedencia de los infantes,
se concluye, para Shiguella el 63.4% eran procedentes de Cucuta, el 22.6% de
municipios del departamento y el 14% procedentes de Venezuela, dando
continuidad al numero de casos en descenso para cada microorganismo.

Por ultimo, con respecto a las comorbilidades, la vacunacion incompleta fue la
principal con 11.5, seguida por neumonia 7%, prematurez 5.8% y EDA cronica
2.9%. Al relacionar comorbilidades con patdégenos, la vacunacion incompleta se
asocio mayormente a infecciones con Shiguella en un 57.9% y con E.coli
enteroagregativa en un 52.6%; otras como la gastroenteritis se relaciono
mayormente con variedad de E. coli (enteroagregativa y enterotoxigena); en
general, las comorbilidades como la vacunacién incompleta, la prematurez,
condiciones inmunosupresoras como el VIH y la leucemia, la desnutricion aguda
son los factores mas frecuentes para la presencia de EDA, resultados que
coinciden con estudios realizados por el Dr. Mota (2017) (11). Otras patologias
presentadas en el estudio pueden ser causadas por los estados de
inmunosupresion mencionados.

6. CONCLUSIONES

e Bacteria shiguella fue la principal cauda de EDA, seguida por variedades de
E. Coli.
e La variacion de los agentes causales mas frecuentes se debe a

caracteristicas epidemiologicas, como las condiciones socioeconomicas, el



clima, la estacionalidad, la calidad en la atencién médica y prevencion,
inclusive la resistencia antimicrobiana.

e Los sintomas que mas se reportaron en el estudio fueron fiebre, nauseas,
emesis. Diarrea con moco, con sangre y dolor abdominal.

e Los signos y sintomas presentan un comportamiento similar, al igual que en
los demas estudios comparados, sin embargo, la relacion entre sintomas y
patdégeno, fue una limitante en nuestro estudio, junto con la coinfeccién de
varios patdgenos.

e Los estados de inmunosupresion aumentan significativamente los niveles
de gravedad y mortalidad asociados a la enfermedad diarreica aguda.

e La desnutricion en cualquier etapa, es un factor de riesgo importante para la
predisposicion de EDA en edades menores de 5 afios; ademas de la falta
de informacién no proporcionada en la base de datos estudiada donde no
habia claridad del estado nutricional de los infantes.

e Sin embargo, comorbilidades como la desnutricion, inmunosupresion por
VIH, leucemia, prematurez y vacunacion incompleta, son factores altamente
predisponentes para la EDA e incluso para coinfecciones.
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