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Codeteccion viral-bacteriana y caracteristicas clinicas,
laboratoriales y estacionales en pifios hospitalizados por
infecciones respiratorias inferiores en un hospital privado de
Lima, Peru: un estudio transversal

Resumen

Introduccion: La codeteccion viral-bacteriana es frecuente y puede aumentar la gravedad

clinica, pero la evidencia en poblacion pediatrica peruana es limitada.

Objetivo: Evaluar las caracteristicas clinicas, laboratoriales y estacionales asociadas a la
codeteccion viral-bacteriana en nifios hospitalizados por infecciones del tracto

respiratorio inferior (ITRI).

Métodos: Estudio de base de datos secundaria de un hospital privado de Lima, Peru. Se
incluyeron pacientes <13 afios hospitalizados por ITRI, con resultados de PCR multiplex

para virus y bacterias. Las asociaciones se evaluaron mediante regresion de Poisson.

Resultados: Se analizaron 221 pacientes (media 3.0 afios; 49.8% mujeres). La
codeteccion viral-bacteriana estuvo presente en 44.6%, predominando virus sincitial
respiratorio (VSR) + Haemophilus influenzae. No se hallaron diferencias significativas
en los resultados de laboratorio o estacionalidad. La tos fue mas comin en la codeteccion
viral-bacteriana en comparacion con la codeteccion viral-viral (97.8% vs 84.6%,
p=0.026). Ademas, la codeteccion viral-bacteriana se asocio con mayor prevalencia de
tiraje subcostal especialmente en la combinacion VSR + Haemophilus influenzae (RPa:
6.30; IC 95 %: 1.39 - 28.62) y a hospitalizacion prolongada frente a infeccion viral sola

(RPa: 1.53; IC 95%: 1.03 - 2.27) y bacteriana sola (RPa: 1.73; 1.02 — 2.91).

Conclusiones: La codeteccion viral-bacteriana en nifos con ITRI es frecuente y

predominantemente VSR + Haemophilus influenzae. No se hallaron diferencias




significativas en la mayoria de caracteristicas clinicas, laboratoriales o estacionales, solo
la tos la cual fue mas comun en la codeteccion viral-bacteriana. La codeteccion se asocio

con mayor tiraje subcostal y estancias hospitalarias mas prolongadas.

Ea.labras clave: Infecciones del Sistema Respiratorio; Infecciones Virales; Infecciones

Bacterianas; Coinfeccion (Fuente: DeCS)




Viral-bacterial codetection and clinical, laboratory, and
seasonal characteristics in children hospitalized with lower
respiratory tract infections in a private hospital in Lima, Peru:
a cross-sectional study

Abstract

Introduction: Viral-bacterial codetection is common and may increase clinical severity,

but evidence in the Peruvian pediatric population is limited.

Objective: To evaluate the clinical, laboratory, and seasonal characteristics associated
with viral-bacterial codetection in children hospitalized for lower respiratory tract

infections (LRTIs).

Methods: Secondary database study from a private hospital in Lima, Peru. We included
patients <13 years hospitalized for LRTIs with multiplex PCR results for viruses and

bacteria. Associations were assessed using Poisson regression.

Results: A total of 221 patients were analyzed (mean age 3.0 years; 49.8% female).
Viral-bacterial codetection was present in 44.6%, with respiratory syncytial virus (RSV)
+ Haemophilus influenzae being the most frequent combination. No significant
differences were found in laboratory findings or seasonality. Cough was more common
in viral-bacterial codetection compared with viral-viral codetection (97.8% vs. 84.6%, p
= 0.026). Additionally, viral-bacterial codetection was associated with a higher
prevalence of subcostal retractions—particularly in the RSV + Haemophilus influenzae
combination (aPR: 6.30; 95% CI: 1.39-28.62)—and with longer hospital stays compared
with viral infection alone (aPR: 1.53; 95% CI: 1.03-2.27) and bacterial infection alone

(aPR: 1.73; 95% CI: 1.02-2.91).

Conclusions: Viral-bacterial codetection in children with LRTIs is common,

predominantly involving RSV + Haemophilus influenzae. No significant differences were
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observed in most clinical, laboratory, or seasonal characteristics, except for cough, which
was more frequent in viral-bacterial codetection. Codetection was associated with greater

subcostal retractions and longer hospital stays.

Keywords: Respiratory Tract Infections; Virus Diseases; Bacterial Infections;

Coinfection (Source: MeSH)




Introduccion

Las infecciones del tracto respiratorio inferior (ITRI) corresponden a la segunda causa de
muerte en nifios menores de 5 afios a nivel mundial (1) y son especialmente prevalentes
en paises en desarrollo (2.3). Se estima que globalmente ocurren 5750 episodios de ITRI
y 76.2 muertes por cada 100 000 menores de 5 afios (4). En Pert, durante el afio 2023, se
registraron 493 casos E& infecciones respiratorias agudas por cada 1000 nifios menores
de 5 afios, asi como 7.6 casos de neumonia por cada 1000, de los cuales el 31.5%

requirieron hospitalizacion, acercandose a los niveles previos a la pandemia (5).

La etiologia de las ITRI puede ser viral o bacteriana y se ha descrito que la codeteccion
viral-bacteriana ocurre en aproximadamente el 19%, siendo Mycoplasma pneumoniae y
el virus sincitial respiratorio (VSR) la combinacién mas frecuentemente reportada (6).
Una coinfeccion puede desencadenarse cuando una infeccion viral dafia el epitelio
respiratorio y altera la depuracion mucociliar, facilitando la colonizacion bacteriana y
exacerbando la inflamacién pulmonar (7) provocando mayor gravedad clinica, estancias
hospitalarias prolongadas, y mayor mortalidad (8). No obstante, la identificacion
simultanea de virus y bacterias mediante técnicas moleculares altamente sensibles no
permite distinguir con certeza entre infeccion activa y colonizacion (9). Por ello, en este
contexto se emplea el término codeteccion, que describe la presencia concomitante de
microorganismos sin asumir que todos ellos sean patogenos causales. Un estudio en Ohio
reportd mayor frecuencia de coinfecciones virales en nifios (18%) que en adultos (2.8%),
con prevalencias de infecciones virales miltiples entre 11 a 56 % en nifios y 5.8 a 8 % en
adultos (10). La frecuencia de la coinfeccion es mayor en primavera (32.2 %) y verano
(29.4 %), y aumenta con la edad, de 18.5 % en lactantes a 37.7 % en nifios de 6 a 14 afios

(1n).




Estudios previos en adultos vinculan la codeteccion con factores como nefropatia,
ausencia de vacunacion contra la COVID-19, infeccion por SARS-CoV-2, presion
arterial mas baja al ingreso o mayor estancia hospitalaria (12); sin embargo, la evidencia
en poblacién pediatrica sigue siendo limitada. En este grupo etario, la mayoria de los
estudios se limitan a describir la frecuencia de la codeteccion (6,10,13) v son pocos los
que analizan en detalle los factores asociados, como caracteristicas clinicas, laboratoriales
y estacionalidad. Esta falta de informacion limita el desarrollo de estrategias diagnosticas
y terapéuticas adaptadas a esta poblacion. Diferenciar entre infecciones virales,
bacterianas o mixtas es esencial en la poblacién pediatrica para orientar el uso adecuado
de antibioticos, la hospitalizacion y la monitorizacion. Sin evidencia disponible, se
incrementa el riesgo de tratamientos inapropiados y resistencia antimicrobiana. Generar
evidencia local es crucial, ya que la epidemiologia de los patdgenos respiratorios, la

circulacion estacional y las caracteristicas clinicas pueden variar entre paises.

En este contexto, el objetivo del presente estudio fue evaluar la asociacion entre las
caracteristicas clinicas, laboratoriales y estacionalidad con la codeteccion viral-bacteriana

en pacientes pediatricos hospitalizados por ITRI en un hospital privado de Lima, Per(.

Materiales y métodos

Diseiio de estudio

Se realizd un estudio transversal analitico de una base de datos secundaria. El estudio
primario tuvo como objetivo descriptivo evaluar las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas en la poblacion de estudio (14). Se siguio la guia STROBE para reportar

el presente trabajo de investigacion (15).




Poblacion y muestra

En este estudio se utilizo formacic'm clinica y laboratorial de los pacientes pediatricos
admitidos a la unidad de hospitalizacién, de la Clinica Good Hope ubicada en el distrito
de Miraflores en el departamento de Lima, Pert entre los afios 2019 a 2022.9& incluyeron
todos los registros de pacientes menores de 13 afios admitidos con diagnéstico clinico de
infeccion respiratoria del tracto inferior adquirida en la comunidad que requirieron
hospitalizacion fuera de areas criticas y a quienes se les realizaron pruebas de deteccion
viral y bacteriana, las cuales fueron tomadas al ingreso hospitalario como parte del
manejo clinico habitual. Se consider6é ITRI a los diagnosticos clinicos compatibles con
bronquiolitis, bronconeumonia y neumonia viral o bacteriana, de acuerdo con los codigos
CIE-10 registrados al ingreso. Se decidi6 enfocarse en pacientes hospitalizados, ya que
permite estudiar casos mas graves de infeccion del tracto respiratorio inferior con mejor
acceso a datos clinicos y microbiologicos.

Se excluyeron aquellos pacientes con datos incompletos en las variables de interés, asi
como los pacientes de la unidad de cuidados intensivos, por corresponder a una poblacion
clinicamente distinta con desenlaces no comparables con la hospitalizacion general. Dado
que se trata de un estudio con base de datos secundaria, no se realizo un calculo de tamaifio
muestral; sin embargo, se calculo la potencia estadistica de la muestra considerando una
proporcion referencial de codeteccion de 30%, una diferencia a detectar de 5%, 10%, 15%
y 20%, obteniendo como resultado una potencia de 0.12, 0.34, 0.63 a 0.85,

respectivamente.

Variables

La variable dependiente fue la codeteccion viral-bacteriana, definida segun los resultados
obtenidos mediante pruebas de reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real (RT-
PCR) de muestras de hisopados nasofaringeo para virus y bacterias respiratorias de

GENOMICA’s Clinical Array Technology, CLART®. Para la deteccién de bacterias, el
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establecimiento empled el kit PreumoCLART bacteria®, que identifica: Qordetella
parapertussis (BPP), Bordetella pertussis (BP), Bordetella spp., Bordetella holmesii,
Bordetella bronchiseptica, Haemophilus influenzae (HI), Haemophilus spp., Moraxella
catarrhalis (MC), Mycoplasma pneumoniae (MP), Streptococeus pneumoniae (SP) y
Staphylococcus aureus. Para la deteccion de virus se utilizé el kit CLART® Fast
PreumoVir, que permite identificar genovirus, bocavirus, coronavirus, enterovirus,
HIN1, H3N2, influenza A-C, metapneumovirus A-B, parainfluenza 1-4, rinovirus y VSR

A-B.

Como variable independiente se considero las caracteristicas clinicas, laboratoriales y la
estacionalidad. Se consideraron las caracteristicas clinicas de fiebre, saturacion de
oxigeno, tos, disnea, odinofagia, diarrea, vomitos, rinorrea, hiporexia, otalgia, estornudos,
convulsion, tiraje subcostal, roncantes y sibilancias. Se consideré las variables
laboratoriales de hemoglobina, leucocitos, neutrdfilos, linfocitos, plaquetas, y proteina C
reactiva. La estacionalidad se dividio en eTano (21 diciembre a 20 de marzo), otofio (20
de marzo a 21 de junio), invierno (21 de junio a 22 septiembre) y primavera (23
septiembre a 20 diciembre). Severidad se definié segln los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (Infeccion respiratoria aguda con antecedente de fiebre > 38 grados,
tos, sintomas establecidos en los tltimos 10 dias y requiere hospitalizacién), v
hospitalizacion prolongada se definié en funcién de la mediana de la duracién de la

estancia hospitalaria de la poblacion estudiada (5,96 dias).

Como covariables se considero a la edad (afios) la cual se categorizd en < 6 y > 6 afios,
considerando los 6 afios como un punto de corte epidemiologicamente relevante, asociado
al inicio de la escolarizacion formal y a cambios en la exposicion social e inmunologica,
lo que se ha relacionado con diferencias en las tasas de infeccion y coinfeccion

respiratoria (16), sexo (femenino, masculino), periodo prepandemia (antes del 16 de
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marzo del 2020), postpandemia (posterior al 04 de abril del 2022) ’pandemia como el

periodo entre estas dos fechas.
Procedimientos

Debido a que el estudio se baso en revision de historiales médicos, no se realizo
enrolamiento activo de participantes ni se requirio el consentimiento informado
individual. Los pacientes identificados se basaron en el registro segiin el CIE-10 de alguna
infeccién respiratoria baja. Los datos fueron recolectados y digitados en una hoja de
Microsoft Excel de manera presencial en la clinica. Para el presente estudio, se efectué la
limpieza de la base de datos aplicando Es criterios de inclusion y exclusion, asi como la

depuracion de valores faltantes y no plausibles.

Andlisis estadistico

El analisis estadistico se realizo utilizando el software R version 4. En primer lugar, se
llevé a cabo un andlisis descriptivo de las caracteristicas clinicas, laboratoriales y
estacionales de los pacientes pedidtricos hospitalizados por ITRI, segin el tipo de
infeccion identificada (viral, bacteriana, codeteccion viral-bacteriana o sin deteccion).
Eas variables categéricas se resumieron mediante frecuencias absolutas y relativas,
mientras que las variables numéricas se expresaron como medias y desviaciones estandar
o como medianas y rangos intercuartilicos, segin su distribucion. Posteriormente, se
realizaron comparaciones bivariadas para evaluar diferencias entre los grupos de interés.
Ee utilizé la prueba de Kruskal-Wallis para variables continuas y la prueba de chi
cuadrado o el test exacto de Fisher para las categoricas, seglin correspondiera. Finalmente,
se construyeron modelos de regresion de Poisson con varianza robusta para estimar
razones de prevalencia (RP) crudas y ajustadas con intervalos de confianza al 95% (IC
95%), con el objetivo de identificar la asociacion entre la codeteccion y el tiraje subcostal
y la hospitalizacion prolongada. La regresion ajustada incluydé como covariables
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confusoras a la edad y al sexo. Se consider6 un valor de p < 0.05 como estadisticamente

significativo.

Consideraciones éticas

El presente estudio de investigacion fue evaluado y aprobado por el Comité Institucional
de Etica en Investigacion de la Universidad Peruana Unién (N°135-M-2025/UPEU-FCS-
CF), asegurando asi la proteccion de la confidencialidad de los datos. No ocasiona dafios,
ni atenta contra la salud de los sujetos, prevaleciendo el criterio del respeto a su dignidad
y la proteccion de sus derechos y bienestar, promoviendo de esa forma las

recomendaciones de la declaracion de Helsinki.

Resultados

De los 612 pacientes inicialmente registrados en la base de datos se incluyeron finalmente
221 pacientes pedidtricos que contaban con resultados tanto de pruebas virales como

bacterianas (Figura 1).

Caracteristicas generales

La edad promedio fue de 3.0 afios (DE: 2.7), siendo la mayoria menor de 6 afios (82.8%).
La distribucion por sexo fue equilibrada entre sexo masculino (50.2%) y femenino
(49.8%). La mayoria procedia de Lima oeste (47.1%), estuvo hospitalizado entre otofio
(33.9%) y primavera (27.6%), y durante el periodo prepandemia (82.8%). Asimismo, el
40.7% presentd una hospitalizacion prolongada. Los sintomas clinicos mas frecuentes

fueron tos (95.9%), fiebre (80.1%) vy disnea (60.2%) (Tabla 1).

Patégenos y codetecciones

En cuanto a los agentes identificados mediante las pruebas moleculares, los patégenos
virales mas frecuentes fueron el VSR (48.0%), influenza A (22.2%), e influenza B

(15.4%). Entre los patégenos bacterianos, los mas frecuentes fueron Haemophilus

10




influenzae (40.7%) y Mveoplasma pneumoniae (14.9%). En relacion con el numero de
agentes detectados, una proporcion importante presentd codetecciones dobles (35.3%),
también se encontré codetecciones triples (14.0%), cuadruples (4.5%) y quintuples
(0,5%). El tipo mas comin fue la codeteccion viral-bacteriana (44.6%), seguida de
infeccion viral aislada (25.2%), bacteriana aislada (17.3%) y codeteccion viral-viral
(12.9%). Especificamente, Haemophilus influenzae se detecté con mayor frecuencia en
codeteccion con VSR (55.6%) que de manera aislada (44.4%). De modo similar, la
mayoria de las detecciones bacterianas se asociaron a la presencia de VSR (50.7%) (Tabla

2). Los agentes detectados se encuentran detallados en el Material suplementario 1.

Caracteristicas segiin resultado de prueba de deteccion

Al comparar las caracteristicas generales de los pacientes segin el tipo de resultado en
las pruebas virales y bacterianas (infeccion viral, bacteriana, codeteccion o sin deteccion),
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad, el niimero de dias
hospitalizado, el sexo, la estacionalidad ni el distrito de procedencia (p=0.05). No
obstante, se identifico que hubo mayor proporcion de casos de codeteccion viral-
bacteriana en la etapa prepandemia y mayor codeteccion viral-viral en la etapa

postpandemia (p<0.001) (Tabla 3).

Signos y sintomas segtin resultados de deteccion

No se identificaron diferencias estadisticamente significativas en la mayoria de los
sintomas entre los grupos comparados (p > 0.05), incluyendo fiebre, disnea, rinorrea,
roncantes, vomitos, diarrea, hiporexia, otalgia, estornudos, odinofagia, convulsiones y
saturacion de oxigeno al ingreso. Sin embargo, la tos fue mas frecuente en la codeteccion
viral-bacteriana en comparacion con la codeteccion viral-viral (97.8% vs 84.6%,

p=0.026) (Tabla 4).




Resultados de laboratorio segiin prueba de deteccion

En relacion con los resultados de laboratorio, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre las medianas de hemoglobina, recuento leucocitario,
proporcion de neutrofilos y linfocitos, y el nivel de proteina C reactiva segin el tipo de

deteccion (p > 0.05) (Tabla 5).

Hospitalizacion prolongada y tiraje subcostal asociados a codeteccion

Los pacientes con codeteccion viral-bacteriana presentaron un 53% mas de prevalencia
de hospitalizacion prolongada en comparacién con aquellos con deteccion viral aislada
(RPa: 1.53; IC 95%: 1.03-2.27). De forma similar, quienes presentaron codeteccion viral-
bacteriana mostraron una prevalencia 73% mayor de hospitalizacion prolongada en
comparacion con los casos de deteccion bacteriana sola (RPa: 1.73; IC 95%: 1.02-2.91).
Al analizar especificamente la codeteccion bacteriana-VSR, se identifico un incremento
del 92% en la prevalencia de hospitalizacion prolongada frente a los casos con infeccion
bacteriana aislada (RPa: 1.92; IC 95%: 1.07-3.42). Ademas, la presencia de tiraje
subcostal fue significativamente mas frecuente en los casos de codeteccion Haemophilus
influenzae - VSR en comparacioén con deteccion sola de Haemophilus influenzae (RPa:
6.30; IC 95%: 1.39-28.62). Asimismo, los pacientes con codeteccion bacteriana-VSR
mostraron una frecuencia significativamente mas alta de tiraje subcostal en relacion con
los que presentaban solo codeteccion bacteriana (RPa: 5.42; IC 95%: 1.11-26.44) (Tabla

6).

Discusion

Resultados principales

El objetivo de este estudio fue analizar las caracteristicas clinicas, laboratoriales y

estacionales asociadas a la codeteccion viral-bacteriana en nifios hospitalizados por ITRL
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Este es uno de los pocos estudios peruanos y el primero realizado en un hospital privado
que emplea técnicas de PCR multiple para identificar de forma simultanea patogenos
virales y bacterianos en esta poblacién. Los hallazgos corroboran la relevancia de la
etiologia mixta en cuadros respiratorios moderados a graves y aportan evidencia

actualizada sobre los patrones de codeteccion y su relacion con la severidad clinica.

En el presente estudio, se observo que el 44.6% de los pacientes pediatricos hospitalizados
por ITRI presentaron codeteccion viral-bacteriana, siendo la combinacion mas frecuente
la del VSR con Haemophilus influenzae. Esta proporcion se ubica en el rango superior de
lo reportado en la literatura. En Pert, Del Valle-Mendoza et al. hallaron 18.5% de
codeteccion (6), mientras que Gil et al. en Portugal identificaron 27.9% de codeteccion
viral-bacteriana frecuente en lactantes menores de dos afios, con predominio de
Haemophilus influenzae (17). En Asia, Liu et al. describieron 27.9% de codeteccion en
China (11); Choo et al., 43.4% en Corea (18); Lin et al., 32.4% en Taiwan (19); y Qu et
al., 20.7% en China (20). Dentro de los patégenos virales individuales, el mas frecuente
fue el VSR, seguido por influenza A, influenza B y metapneumovirus; mientras que entre
los bacterianos predominaron Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae y
Moraxella catarrhalis, patron también descrito en estudios asiaticos y latinoamericanos

recientes (6,11,18-20).

Las variaciones observadas entre estudios podrian explicarse por factores
epidemiologicos y metodologicos. Uno de ellos es la sensibilidad de los paneles PCR
empleados, el tipo y momento de toma de muestra, la composicién etaria de las muestras
y la estacionalidad de los virus respiratorios (21,22). Asimismo, la cobertura de vacuna
frente a Haemophilus influenzae tipo b y Streptococcus pneumoniae, el uso previo de
antibioticos, y las condiciones de portacion bacteriana podrian modular la probabilidad
de codeteccion (23). La alta frecuencia registrada en el presente trabajo podria deberse a

que solo se incluyeron pacientes con resultados de pruebas tanto virales como bacterianos,
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lo que en la practica podria corresponder a un subgrupo con una mayor sospecha clinica

de codeteccion,

Observamos una mayor frecuencia de tiraje subcostal en los pacientes con codeteccion
bacteriana + VSR y con Haemophilus influenzae + VSR, comparado con los
correspondientes grupos con solo codeteccion bacteriana. Siendo el tiraje subcostal una
manifestacion clinica de dificultad respiratoria e indicativo indirecto de insuficiencia
respiratoria, en nuestro estudio se observo que este signo fue mas frecuente en los casos
con codeteccion. Este hallazgo concuerda con lo descrito por Gao et al. quienes
encontraron mayor dificultad respiratoria (disnea) asociado a coinfeccion entre
Mycoplasma y adenovirus (24). Por otro lado, al comparar la presentacion clinica entre
los distintos grupos de infeccion, no se identificaron diferencias significativas en la
mayoria de los sintomas (fiebre, disnea, rinorrea, vomitos, entre otros). Esta ausencia de
diferenciacion sintomatica limita la capacidad del juicio clinico para identificar casos de
codeteccion, y resalta el valor de las pruebas moleculares para una mejora del diagnéstico

etiologico.

Otro hallazgo interesante fue que la presencia de codeteccion viral-bacteriana se asocio
con una mayor frecuencia de hospitalizacion prolongada (definido como un periodo
mayor de 6 dias). Esta tendencia se acentud al analizar la combinacion especifica de
bacterias con VSR, lo que sugiere un posible efecto aditivo en la gravedad clinica. Estos
hallazgos son consistentes con lo reportado por Qu et al., quienes documentaron una
estancia hospitalaria prolongada en nifios con codeteccion (20); con Lin et al., que
hallaron incremento del riesgo de ingreso a unidad de cuidados intensivos y ventilacion
mecanica en casos de neumonia por VSR con codeteccion bacteriana (19); y con Chien
et al., quienes evidenciaron que la codeteccion bacteriana en influenza se asocid con
mayor frecuencia de complicaciones sistémicas, necesidad de terapias avanzadas y

estancias hospitalarias prolongadas (25). De manera concordante, Niu et al. reportaron en
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un metaanalisis que la codeteccion incrementa significativamente la severidad clinica en
infecciones por adenovirus (26), mientras que Choo et al. describieron evolucion mas
prolongada y severa en neumonia por Mycoplasma pneumoniae con codeteccion viral
(18). Dichos resultados refuerzan la hipotesis de que la etiologia mixta puede agravar el

curso clinico de las ITRI.

En cuanto a los mecanismos implicados, la presencia simultanea de virus y bacterias
podria amplificar la respuesta inflamatoria local, comprometer la integridad del epitelio
respiratorio y disminuir la eficacia de los mecanismos de aclaramiento mucociliar. Esta
interaccion sinérgica entre ambos patogenos favorece la persistencia del proceso
infeccioso y podria explicar la evolucion mas prolongada asi como la mayor gravedad

observada en los casos con codeteccion (27,28).
Limitaciones y fortalezas

Este estudio presenta varias limitaciones que deben tenerse en cuenta. En primer lugar, el
diseno transversal no permite establecer temporalidad o direccionalidad de la asociacion.
En segundo lugar, el uso de historias clinicas queda sujeto a errores de registro, datos
faltantes y calidad variable en el llenado. En tercer lugar, la poblacion procede?e un solo
hospital privado en Lima, lo que limita la generalizacion de los hallazgos a otros contextos
publicos, rurales o con distinto perfil socioeconémico. En cuarto lugar, aunque se utilizé
PCR multiplex, esta técnica no distingue con certeza entre infeccion activa y colonizacion
de algunos patogenos (29). En quinto lugar, la prevalencia de la codeteccion viral-
bacteriana puede estar sobreestimada, ya que solo se incluyeron pacientes con resultados
disponibles de los paneles de PCR viral y bacteriana, lo que podria seleccionar un
subgrupo con mayor sospecha clinica de codeteccion. En sexto lugar, no se evaluaron
posibles factores de confusiéon como estado nutricional, historial de wvacunacion,

comorbilidades o exposicién ambiental, que podrian influir en la gravedad de la infeccion.




En séptimo lugar, es posible que el estudio no tuviera suficiente poder estadistico para
detectar diferencias mas pequefias en los sintomas clinicos entre los grupos de infeccion.
Ademas, la prueba viral empleada no incluia la deteccion de SARS-CoV-2, lo que impidio
identificar casos de COVID-19 que pudieron coexistir con otros agentes respiratorios y
potencialmente modificar los patrones de codeteccion. Finalmente, el estudio abarca afios
afectados porg pandemia COVID-19, periodo en que los patrones estacionales de virus
respiratorios se vieron alterados, lo que puede sesgar los resultados hacia

comportamientos inusuales (30).

Por otro lado, los resultados del estudio brindan informacion practica para sugerir la
optimizacion del diagnostico mediante apoyo de técnicas moleculares. Asimismo, puede
orientar la seleccion de tratamientos antimicrobianos y la vigilancia estacional, en general
contribuyendo al disefio de estrategias preventivas como la vacunacion contra VSR.
Futuros estudios prospectivos, multicéntricos y con seguimiento clinico permitiran
confirmar estas asociaciones, evaluar su impacto en el uso de recursos hospitalarios y
explorar los factores no medidos que podrian influir en la gravedad y desenlace de las

codetecciones.

Conclusiones

En los pacientes pediatricos hospitalizados por ITRI de un hospital de Lima, Peru la
codeteccion viral-bacteriana fue frecuente, siendo la combinacidén mas comin entre el
VSR y Haemophilus influenzae. No se hallaron diferencias significativas en los resultados
de laboratorio, estacionalidad, ni en la mayoria de los sintomas, solo la tos la cual fue mas
comun en la codeteccion viral-bacteriana en comparacion con la codeteccion viral-viral.
La codeteccion viral-bacteriana se asocio6 significativamente con una mayor prevalencia
de hospitalizacion prolongada y de frecuencia de tiraje subcostal, lo que sugiere una

mayor severidad clinica en estos casos.
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Figura 1. Diagrama de seleccién de participantes
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Tabla 1. Caracteristicas generales

Caracteristica N=221"
Edad (afos) 3.01(2.71)
Edad (categorias)
<6 183 (82.8%)
60 mas 38 (17.2%)

Sexo
Femenino 110 (49.8%)
Masculino 111 (50.2%)

Estacion del aiio
Invierno 56 (25.3%)
Otofo 75 (33.9%)
Primavera 61 (27.6%)
Verano 29 (13.1%)

Distrito de procedencia
Lima centro 30 (13.6%)
Lima este 16 (7.2%)
Lima norte 18 (8.1%)
Lima oeste 104 (47.1%)
Lima sur 53 (24.0%)

Periodo
Prepandemia 183 (82.8%)
Pandemia 8 (3.6%)
Postpandemia 30 (13.6%)

Hospitalizacion
< 6 dias 131 (59.3%)
> 6 dias 90 (40.7%)

Sintomas
Tos 212 (95.9%)
Fiebre 177 (80.1%)
Disnea 133 (60.2%)
Sibilancias 113 (51.1%)
Rinorrea 81 (36.7%)
Roncantes T8 (35.3%)
Vomitos 44 (19.9%)
Diarrea 10 (4.5%)
Hiporexia 8 (3.6%)
Otalgia 4 (1.8%)

Estornudos 6 (2.7%)
Odinofagia 5(2.3%)
Convulsion 1(0.5%)

! Media (DE)
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Tabla 2. Patégenos y codetecciones.

Caracteristica N =221
Patdégenos
Virus sincitial respiratorio (VSR) 106 (48.0%)
Haemophilus influenzae 90 (40.7%)
Influenza A 49 (22.2%)
Influenza B 34 (15.4%)
Mycoplasma pneumoniae 33 (14.9%)
Moraxella catarrhalis 16 (7.2%)
Metapneumovirus 13 (5.9%)
Bocavirus 11 (5.0%)
Parainfluenza 10 (4.5%)
Rinovirus 5(2.3%)
Chlamydia pneumoniae 5(2.3%)
Adenovirus 2 (0.9%)
Streptococcus pneumoniae 2 (0.9%)
Coronavirus 0 (0.0%)
Enterovirus 0 (0.0%)
Numero de codetecciones
0 19 (8.6%)
1 82 (37.1%)
2 78 (35.3%)
3 31 (14.0%)
4 10 (4.5%)
3 1 (0.5%)
Tipo de deteccion (n = 202)
Solo bacteria 35 (17.3%)
Solo viral 51 (25.2%)
Codeteccidn viral + viral 26 (12.9%)
Codeteccion viral + bacteria 90 (44.6%)
Haemophilus influenzae vs VSR (n = 90)
Solo Haemophilus influenzae 40 (44.4%)
Haemophilus influenzae + VSR 50 (55.6%)
Bacteriana sola vs bacteriana + VSR (n=T71)
Bacteriana sola 35 (49.3%)
Bacteriana + solo VSR 36 (50.7%)

VSR: Virus sincitial respiratorio




Tabla 3. Caracteristicas generales segin resultados de pruebas virales y bacterianas (n =

202).

Caracteristica

Edad (afios) !
Edad (categorias)
<6
6 0 mas

Numero de dias hospitalizado

Sexo
Femenino
Masculino
Estacion del afio
Invierno
Otofo
Primavera
Verano
Distrito de procedencia
Lima centro
Lima este
Lima norte
Lima oeste
Lima sur
Periodo
Prepandemia
Pandemia
Postpandemia
1 Media (DE)

Solo
bacteria
N =35
3.29 (2.42)

31 (18.1%)
4(12.9%)
6.51 (5.04)

19 (19.2%)
16 (15.5%)

10 (19.6%)
4 (5.6%)
11 (20.0%)
10 (40.0%)

1 (3.6%)

4(30.8%)
7 (43.8%)
16 (16.8%)
7 (14.0%)

30 (17.6%)
3 (60.0%)
2 (7.4%)

Solo viral
N=351

2.57 (2.51)

44 (25.7%)
7(22.6%)
6.29 (2.30)

28 (28.3%)
23 (22.3%)

11 (21.6%)
18 (25.4%)
14 (25.5%)
8 (32.0%)

§ (28.6%)
5(38.5%)
3 (18.8%)
23 (24.2%)
12 (24.0%)

42 (24.7%)
2 (40.0%)
7(25.9%)

Codeteccion
viral + viral
N=26
3.27 (2.88)

21 (12.3%)
5 (16.1%)
5.96 (2.24)

12 (12.1%)
14 (13.6%)

6 (11.8%)

12 (16.9%)
7 (12.7%)
1 (4.0%)

3 (10.7%)
2 (15.4%)
0 (0.0%)

14 (14.7%)
7 (14.0%)

15 (8.8%)
0 (0.0%)
11 (40.7%)

Codeteccion
viral + bacteria
N =190
2.82(2.50)

75 (43.9%)
15 (48.4%)
6.99 (3.54)

40 (40.4%)
50 (48.5%)

24 (47.1%)
37 (52.1%)
23 (41.8%)
6 (24.0%)

16 (57.1%)
2 (15.4%)
6 (37.5%)

42 (44.2%)
24 (48.0%)

83 (48.8%)
0 (0.0%)
7 (25.9%)

2 test de Kruskall-Wallis; test exacto de Fisher; prueba chi cuadrado de independencia
Para estacion del afio y distrito de procedencia el valor P no se pudo calcular debido a las mltiples celdas

p-valor ?

0.430
0.814

0.342
0.586

<0.001

23




Tabla 4. Desenlaces clinicos segiin resultados de pruebas virales y bacterianas (n = 202).

Caracteristica Solo bacteria Solo viral Codeteccién viral Codeteccion p-valor >
N=35 N =51 + viral viral + bacteria
N=26 N=90

Tiraje subcostal 0.075
No 33 (94.3%) 37(72.5%) 22 (84.6%) 70 (77.8%)
Si 2(5.7%) 14 (27.5%) 4 (15.4%) 20 (22.2%)

Tos 0.026
No 0(0.0%) 2(3.9%) 4 (15.4%) 2(2.2%)
Si 35 (100.0%) 49 (96.1%) 22 (84.6%) 88 (97.8%)

Fiebre 0.231
No 10 (28.6%) 13(25.5%) 3 (11.5%) 15 (16.7%)
Si 25 (71.4%) 38 (74.5%) 23 (88.5%) 75 (83.3%)

Disnea 0.802
No 12 (34.3%) 21(41.2%) 9 (34.6%) 38 (42.2%)
Si 23 (65.7%) 30 (58.8%) 17 (65.4%) 52 (57.8%)

Sibilancias 0417
No 19 (54.3%) 23 (45.1%) 15 (57.7%) 38 (42.2%)
Si 16 (45.7%) 28 (54.9%) 11 (42.3%) 52 (57.8%)

Rinorrea 0.746
No 22 (62.9%) 34 (66.7%) 14 (53.8%) 57 (63.3%)
Si 13 (37.1%) 17(33.3%) 12 (46.2%) 33 (36.7%)

Roncantes 0.238
No 26 (74.3%) 37(72.5%) 16 (61.5%) 53 (58.9%)
Si 9 (25.7%) 14 (27.5%) 10 (38.5%) 37 (41.1%)

Vomitos 0.354
No 31 (88.6%) 38 (74.5%) 21 (80.8%) 76 (84.4%)
Si 4 (11.4%) 13 (25.5%) 5(19.2%) 14 (15.6%)

Diarrea 0.806
No 34 (97.1%) 49 (96.1%) 26 (100.0%) 85 (94.4%)
Si 1(2.9%) 2(3.9%) 0 (0.0%) 5 (5.6%)

Hiporexia 0.682
No 34 (97.1%) 50 (98.0%) 24 (92.3%) 86 (95.6%)
Si 1(2.9%) 1(2.0%) 2(7.7%) 4 (4.4%)

Otalgia 0.650
No 34 (97.1%) 50 (98.0%) 25 (96.2%) 89 (98.9%)
Si 1(2.9%) 1(2.0%) 1 (3.8%) 1(1.1%)

Estornudos 0.938
No 34 (97.1%) 49 (96.1%) 26 (100.0%) 87 (96.7%)
Si 1(2.9%) 2(3.9%) 0 (0.0%) 3(3.3%)

Odinofagia 0.064
No 34 (97.1%) 48 (94.1%) 26 (100.0%) 90 (100.0%)
Si 1(2.9%) 3(5.9%) 0 (0.0%) 0(0.0%)

Convulsion 0.554
No 35 (100.0%) 50 (98.0%) 26 (100.0%) 90 (100.0%)
Si 0(0.0%) 1(2.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%)

Saturacion de 96.0[94.5-97.0] 96.0[95.0-98.0] 96.5[95.0-98.0] 96.0[94.0-97.0] 0.262

oxigeno al ingreso !
1 Mediana [RIQ]
2 test de Kruskall-Wallis; test exacto de Fisher; prueba chi cuadrado de independencia
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Tabla 5. Resultados de laboratorio segiin pruebas virales y bacterianas (n = 202).

Caracteristica Solo bacteria, Solo viral, Codeteccién Codeteccién p-
N=35 N =51 viral + viral, viral + bacteria, valor2
N=26 N =090
Hemoglobina ! 11.4[11.0-12.2] 11.7[10.9-122] 11.6[11.0-12.0] 12.0[11.0-12.8] 0.073
Leucocitos ' 7940 [5860 - 9700 [6 800 -12 11370 [6770—-15 10 785[7375— 0.073
11300] 620] 170] 14 008]
Neutrofilos ! 60 [47 -72] 54 [44 - 74] 54[39-71] 59 [43 - 73] 0.929
Linfocitos ! 26 [19-42] 33[17 -46] 3520 - 46] 3018 - 48] 0.823
Plaquetas ! 265500 [198 000 301000 [233 000 290 500 [250 000 319 500 [248 250 = 0.088
—334 500] - 391 000] —371750] — 376 500]
PCR ! 274 [26 - 1831] 27229 -1 783] 107 [16 - 1199] 369 [46 - 1795] 0.781

1 Mediana [R1Q]
2 test de Kruskall-Wallis
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Tabla 6. Codeteccion y su asociacion con hospitalizacion prolongada y tiraje subcostal.

Caracteristica n (%) Regresion sin ajustar Regresion ajustada |
RPc  IC 95% p__RPa  IC95% p

Hospitalizacion prolongada (>6 dias)
Codeteccion mixta vs solo viral

Solo viral 18 (35.3%)

Codeteccion viral + bacteria 44 (48.9%) 139 090-2.12 0.135 1.53 1.03-227 0.035
Codeteccion mixta vs solo bacteriana

Solo bacteria 11 (31.4%)

Codeteccion viral + bacteria 44 (48.9%) 156 091-265 0104 1.73 1.02-291 0.041
Codeteccion viral vs solo viral

Solo viral 18 (35.3%)

Codeteccion viral + viral 9(34.6%) 098 051-1.87 0953 1.00 0.53-190 1.000
Codeteccion viral vs solo bacteriana

Solo bacteria 11 (31.4%)

Codeteccion viral + viral 9 (34.6%) .10 054-226 0793 1.09 0.54-2.18 0.816
Haemophilus influenzae vs VSR

Solo Haemophilus influenzae 14 (35.0%)

Haemophilus influenzae + VSR 22 (44.0%) 126 0.74-2.13 0393 144 0.87-239 0.161
Bacteriana sola vs bacteriana + VSR

Bacteriana sola 11 (31.4%)

Bacteriana + solo VSR 18(50.0%) 159 0.88-2.87 0.122 1.92 1.07-342 0.028
Tiraje subcostal
Codeteccion mixta vs solo viral

Solo viral 14 (27.5%)

Codeteccion viral + bacteria 20(22.2%) 081 045-1.46 0483 0.80 044-145 0464
Codeteccion mixta vs solo bacteriana

Solo bacteria 2 (5.7%)

Codeteccion viral + bacteria 20(22.2%) 3.89 096-1577 0057 3.84 093-1577 0.062
Codeteccion viral vs solo viral

Solo viral 14 (27.5%)

Codeteccion viral + viral 4 (15.4%) 056 020-1.53 0259 053 0.19-149 0227
Codeteccion viral vs solo bacteriana

Solo bacteria 2 (5.7%)

Codeteccion viral + viral 4(15.4%) 2.69 0.53-1360 0231 248 046-13.40 0.290
Haemophilus influenzae vs VSR

Solo Haemophilus influenzae 2 (5.0%)

Haemophilus influenzae + VSR 15(30.0%) 6.00 1.46-2471 0.013 630 139-28.62 0.017
Bacteriana sola vs bacteriana + VSR

Bacteriana sola 2 (5.7%)

Bacteriana + solo VSR 11(30.6%) 535 1.28-2241 0.022 542 1.11-2644 0.037

I Ajustado por grupo de edad y sexo
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Tabla suplementaria 1. Todas las detecciones y codetecciones.

Caracteristica N=221

Patogenos
VSR 26 (11.8%)
VSR + Haemophilus 25 (11.3%)
Ninguno 19 (8.6%)
Haemophilus 16 (7.2%)
Influenza A 13 (5.9%)
Myeoplasma preumoniae 13 (5.9%)
VSR + Influenza A 8 (3.6%)
Influenza B 6 (2.7%)
Influenza B + Haemophilus 6 (2.7%)
Influenza B + Myvcoplasma pneumoniae 5(2.3%)
Influenza A + Influenza B 4 (1.8%)
Metapneumovirus 4 (1.8%)
VSR + Influenza A + Haemophilus 4 (1.8%)
VSR + Haemophilus + Moraxella catarrhalis 3 (1.4%)
VSR + Metapneumovirus 3 (1.4%)
VSR + Mycoplasma pneumoniae 3(1.4%)
Bocavirus + VSR 2 (0.9%)
Bocavirus + VSR + Haemophilus 2 (0.9%)
Influenza A + Chlamydia pneumoniae 2 (0.9%)
Influenza A + Haemophilus 2 (0.9%)
Parainfluenza 2 (0.9%)
Rinovirus + Haemophilus 2 (0.9%)
VSR + Influenza B 2 (0.9%)
VSR + Metapneumovirus + Haemophilus 2 (0.9%)
VSR + Moraxella catarrhalis 2 (0.9%)
Bocavirus + Haemophilus 1 (0.5%)
Bocavirus + VSR + Haemophilus + Moraxella catarrhalis 1 (0.5%)
Bocavirus + VSR + Influenza A 1 (0.5%)
Bocavirus + VSR + Influenza A + Haemophilus 1 (0.5%)
Bocavirus + VSR + Influenza B 1 (0.5%)
Bocavirus + VSR + Influenza B + Haemophilus 1 (0.5%)
Bocavirus + VSR + Parainfluenza + Haemophilus 1 (0.5%)
Chlamydia pneumoniae 1 (0.5%)
Haemophilus + Adenovirus 1 (0.5%)
Haemophilus + Moraxella catarrhalis 1 (0.5%)
Haemophilus + Mycoplasma pneumoniae 1 (0.5%)
Haemophilus + Streptococcus pneumoniae 1 (0.5%)
Influenza A + Haemophilus + Moraxella catarrhalis 1 (0.5%)
Influenza A + Haemophilus + Mycoplasma pneumoniae 1 (0.5%)
Influenza A + Influenza B + Haemophilus + Moraxella 1 (0.5%)

catarrhalis
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Influenza A + Moraxella catarrhalis

Influenza A + Rinovirus

Influenza A + Rinovirus + Mycoplasma pneumoniae
Influenza B + Haemophilus + Moraxella catarrhalis
Metapneumovirus + Haemophilus

Metapneumovirus + Influenza B + Haemophilus

Moraxella catarrhalis + Mycoplasma pneumoniae
Parainfluenza + Haemophilus + Mycoplasma preumoniae
Parainfluenza + Influenza A + Haemophilus

Parainfluenza + Influenza B + Mvcoplasma pneumoniae
Rinovirus + Haemophilus + Mycoplasma pneumoniae
Streptococcus pneumoniae

VSR + Adenovirus

VSR + Chlamydia pneumoniae

VSR + Haemophilus + Chlamydia pneumoniae

VSR + Haemophilus + Mycoplasma preumoniae

VSR + Influenza A + Haemophilus + Moraxella catarrhalis
VSR + Influenza A + Haemophilus + Mycoplasma preumoniae
VSR + Influenza A + Influenza B

VSR + Influenza A + Moraxella catarrhalis

VSR + Influenza A + Mycoplasma pneumoniae

VSR + Influenza B + Haemophilus

VSR + Influenza B + Haemophilus + Moraxella catarrhalis +
Mycoplasma preumoniae

VSR + Influenza B + Mycoplasma pneumoniae
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VSR: virus sincitial respiratorio
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