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RESUMEN 

Introducción: En el año 2020 tuvo lugar la pandemia producida por el coronavirus 

(SARS-CoV-2), que se convirtió en un desafío en el campo de la salud pública. Una de 

las posibles complicaciones en los pacientes con coronavirus son las coinfecciones 

fúngicas. El hecho de que aparezcan dichas infecciones se relaciona con un incremento 

de la mortalidad de los pacientes. Identificar las sobreinfecciones precozmente es 

necesario para iniciar el tratamiento más oportuno y para evitar la aparición de posibles 

complicaciones.  

Objetivo: El trabajo tuvo como objetivo principal la realización de un estudio descriptivo 

sobre las infecciones fúngicas en pacientes con SARS-CoV-2 hospitalizados en España 

durante la pandemia. 

Material y métodos: Se llevó a cabo un análisis retrospectivo de los datos de pacientes 

ingresados por SARS-CoV-2 en hospitales españoles en los años 2020 y 2021, 

obtenidos de la base de datos del CMBD (Conjunto Mínimo Básico de Datos), y  se 

evaluaron empleando un modelo de regresión logística con el propósito de analizar el 

riesgo de padecer una infección por hongos, la mortalidad, así como el ingreso en 

Unidades de Cuidados Críticos en los pacientes sobreinfectados.  

Resultados: La incidencia de infección por hongos en pacientes ingresados con 

coronavirus fue de 1,41%. Un mayor periodo de ingreso, mayor mortalidad y peores 

resultados clínicos se asociaron a la presencia de coinfecciones. Como factores de 

riesgo de padecer infecciones fúngicas se encontraron la edad, obesidad, el sexo 

masculino, la diabetes y la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC).  

Conclusiones: Los pacientes que presentaron coinfección fúngica tuvieron estancias 

más prolongadas en el hospital y en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), así 

como mayor mortalidad. Como factores de riesgo destacaron la sepsis, la cirugía, el 

sexo masculino y la edad avanzada.  
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1. INTRODUCCIÓN 

Durante el año 2020 tuvo lugar un importantísimo problema sanitario causado por la 

infección del coronavirus (SARS-CoV-2), con más de 600 millones de casos registrados 

y más de 6 millones de personas fallecidas (1). En las situaciones más graves, se ha 

encontrado en muchos de estos pacientes una asociación entre el aumento de 

marcadores de inflamación y la disminución de CD4 y CD8, y, por lo tanto, la posible 

incidencia de infecciones asociadas se encuentra incrementada (2).  

Es conocido que las infecciones producidas por virus respiratorios se pueden complicar 

con coinfecciones fúngicas, aunque existe gran variabilidad en cuanto a la incidencia de 

estas, como en la coinfección por el virus de la gripe y el hongo Aspergillus, que varía 

del 6 al 33% (3–5). Las infecciones fúngicas asociadas a la neumonía por influenza son 

más graves y se ha asociado a un incremento de la mortalidad, siendo la aspergilosis 

pulmonar invasiva la más frecuente (6).  

En los brotes de síndrome respiratorio agudo grave (SARS) por coronavirus descritos 

con anterioridad al año 2020, los pacientes que presentaban una coinfección fúngica 

tenían mayores tasas de mortalidad (14,8-27%) y, además, este hecho se veía agravado 

en los pacientes críticos (21,9-33%) (7). Si se producía un diagnóstico y tratamiento 

tardío, la supervivencia de dichos pacientes se veía afectada (4). A pesar de ello, hasta 

la fecha, se tiene poca información sobre las infecciones por hongos en pacientes con 

SARS-CoV-2. En un estudio prospectivo realizado por García-Vidal et al (8) en España, 

en el que participaron 989 pacientes, el 0,7% presentaron una coinfección por hongos. 

En un metaanálisis que evaluó todos los artículos publicados (9) sobre sobreinfecciones 

fúngicas en pacientes SARS-CoV-2, la incidencia fue del 4%. Las sobreinfecciones 

fúngicas son más frecuentes en pacientes críticos con SARS-CoV-2 que se encuentran 

conectados a ventilación mecánica (2). Estos tienen además un aumento de citocinas 

proinflamatorias y antiinflamatorias, así como una disminución del número de CD4 y 

CD8 (10,11), lo que supone un incremento del riesgo de infección fúngica invasiva. Las 

coinfecciones fúngicas más frecuentes en pacientes con SARS-CoV-2 son la neumonía 

por Aspergillus, la candidemia invasiva y la infección por Mucor (8,12–14). 

Un factor de especial importancia es tener conocimiento de los factores de riesgo que 

se asocian a la infección fúngica en pacientes con coronavirus, como el ingreso en 

Unidades de Cuidados Intensivos, la diabetes mellitus y la administración de 

corticoterapia a altas dosis (15). Se debe reconocer precozmente a estos pacientes e 

iniciar el tratamiento lo antes posible.  
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De esta forma se reducirá el uso de antifúngicos en pacientes para los que no están 

indicados, disminuyendo la resistencia a estos fármacos y minimizando costes.  

Por los motivos anteriormente referidos, y, principalmente, debido a que no hay  

evidencia suficiente de estudios acerca de las infecciones fúngicas en pacientes con 

enfermedad por coronavirus, unido a las limitaciones en el tamaño muestral de los 

existentes, se propone  colaborar con el Servicio de Anestesiología y Reanimación del 

Hospital Clínico Universitario de Valladolid en la elaboración de un trabajo con pacientes 

diagnosticados de coronavirus a partir de los datos del Sistema Nacional de Vigilancia 

de Datos Hospitalarios. El objetivo principal del estudio es realizar un análisis descriptivo 

de los datos epidemiológicos y los factores de riesgo de las coinfecciones fúngicas en 

pacientes hospitalizados por COVID-19 en España.  

 

  



 
 

6 
 

2. MATERIAL Y MÉTODO 

2.1 Diseño del estudio  

Se llevó a cabo un estudio retrospectivo, descriptivo, de todos los pacientes que fueron 

hospitalizados en los años 2020 y 2021 en España con el diagnóstico de COVID-19, a 

partir de los datos obtenidos del Conjunto Mínimo Básico de Datos (CMBD) del Sistema 

Nacional de Vigilancia de Datos Hospitalarios en España del Ministerio de Sanidad.  

El CMBD (Conjunto Mínimo Básico de Datos) es una base de datos clínica y 

administrativa, que posee una cobertura de casi el 100% de los datos de las altas 

hospitalarias que se han dado en España tanto en la sanidad pública como privada 

(16,17). Está compuesto por 20 procedimientos y 20 diagnósticos según la Clasificación 

Internacional de Enfermedades 10ª Revisión, Modificación Clínica (CIE-10-CM) (18). 

Asimismo, proporciona la información de los pacientes encriptada, así como el sexo, 

edad, fechas de ingreso y alta hospitalaria, información sobre el ingreso en la Unidad de 

Cuidados Intensivos (UCI), diagnósticos y tipos de procesos durante la estancia. Se tuvo 

en cuenta la confidencialidad absoluta de los datos, de tal forma que solo dos personas 

tenían acceso a los mismos. No fue necesario solicitar consentimiento informado ya que 

los datos eran anónimos y obligatorios por las características intrínsecas de dicha base 

de datos. Además, se obtuvo la aprobación del CEIm con el código PI-24-113-C TFG.  

2.2 Variables analizadas 

Se recogieron datos de todos los pacientes que estuvieron hospitalizados con 

coronavirus en todos los hospitales de España (tanto sanidad pública como privada) 

entre el 01-01-2020 y el 31-12-2021 diagnosticados de COVID-19 (19). Asimismo, se 

recogió información de todos los pacientes hospitalizados con códigos para infecciones 

fúngicas, disfunción orgánica aguda y lugar de infección. Fue necesaria una adaptación 

de los códigos de Shen et al (20), Angus et al (21) y Dombovskiy et al (22). 

Los pacientes se dividieron en dos grupos según la presencia o ausencia de coinfección 

por hongos (grupo FI y NFI, respectivamente).  

Se analizó la influencia de las coinfecciones por hongos, la mortalidad en UCI y la 

mortalidad intrahospitalaria en pacientes con coronavirus. Por último, se realizó un 

modelo de regresión logística para identificar los factores de riesgo que se relacionan 

con el desarrollo de una infección por hongos.  
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2.3 Análisis estadístico 

Se utilizó la mediana (rango intercuartílico) para variables continuas y porcentaje y 

frecuencia para variables cualitativas. Se empleó la prueba t o U de Mann-Whitney en 

la comparación de variables continuas, y la prueba de chi cuadrado o la prueba exacta 

de Fisher para variables cualitativas. Tuvo lugar un análisis para identificar variables 

correlacionadas con la infección fúngica. 

Finalmente se realizó un análisis de regresión logística multivariante mediante el método 

de Wald por pasos hacia atrás, en el que se incluyeron las variables que mostraron un 

valor de p < 0,1 en el análisis previo. Se realizaron pruebas de dos colas y se informaron 

los odds ratios (OR) con un intervalo de confianza del 95 % y los valores 

correspondientes. El valor de p ≤ 0,05 fue considerado como estadísticamente 

significativo.  

Se utilizaron los programas Python 3.9 y SPSS Statistics versión 27.0 (IBM Corp, 

Armonk, Nueva York) para el análisis estadístico.  
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3. RESULTADOS 

3.1 Cohortes de pacientes 

Fueron recogidos datos de 410.708 pacientes, con un diagnóstico principal de COVID-

19 al ingreso, desde el 01-01-2020 al 31-12-2021, de los cuales, 5.796 tenían 

coinfecciones fúngicas (1,41%) (Figura 1). 

La infección por hongos fue más frecuente en varones (62,84%), pacientes ingresados 

en UCI (68%), pacientes con mayor mortalidad hospitalaria (34,54%) y mortalidad en 

UCI (41,11%), además de los pacientes con mayor necesidad de ventilación mecánica 

invasiva (67,41%) y no invasiva (26,14%), en comparación con aquellos sin infección 

micótica concurrente (Tabla 1). 

Además, los pacientes ingresados con infecciones por hongos registraron estancias 

intrahospitalarias más prolongadas (43,94 días), así como en la UCI (36,05 días), en 

comparación con los que no las tenían. Con respecto a las comorbilidades asociadas, 

los que tenían infección fúngica asociaron con mayor frecuencia diabetes mellitus 

(26,16%), obesidad (16,24%), enfermedades respiratorias (20,38%) y cardiovasculares 

(27,35%) (Tabla 1). 

Los pacientes con infección fúngica tuvieron más incidencia de sepsis (62,47%), 

disfunción de 1 órgano (36,18%), 2 órganos (17,18%) y más de 2 (7%). El número de 

órganos con fallo fue mayor en el grupo de pacientes con infecciones por hongos (1,4). 

El fallo respiratorio fue el más registrado (89,61%), seguido del hematológico (13,34%) 

(Tabla 1). 

La infección respiratoria fue la más frecuente en los dos grupos de pacientes (97,43% 

en FI vs. 86,34% en NFI). En el grupo de infecciones fúngicas, también predominaron 

las infecciones genitourinarias (40,1%) (Tabla 2).  

En cuanto al tipo de infección por hongos, las producidas por Candida spp fueron las 

más frecuentes, y, dentro de ellas, la mucocutánea la más característica (44,65%), 

seguida de la candidiasis invasiva (18,65%). Además de ello, se encontraron datos 

relevantes de incidencia también en aspergilosis, cuya incidencia fue del 21,91% (Tabla 

2). 
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3.2 Factores de riesgo de infección fúngica 

Mediante un análisis de regresión logística multivariante se analizaron los factores de 

riesgo de padecer una infección fúngica, en el que se obtuvo que los pacientes con 

sepsis tenían hasta diez veces más probabilidades de desarrollar una infección por 

hongos (OR: 10,094, IC 95% 9,478-10,748).  

Por otro lado, ser intervenido quirúrgicamente aumentaba hasta casi 9 veces las 

probabilidades de padecer una infección fúngica (OR: 8.793, IC 95% 8.220-9.406). Otros 

factores con mayor riesgo fueron el sexo masculino, la EPOC y la obesidad. (Tabla 3).  

La curva ROC tiene un área bajo la curva (AUC) de 0,844 (IC 95%: 0,838-0,850) (Figura 

2). 

3.3 Infecciones producidas por Candida spp 

Para obtener más datos sobre el comportamiento de estas infecciones en los pacientes 

con coronavirus, se procedió a analizar cómo eran los pacientes que presentaban una 

candidiasis invasiva (grupo CI), y se comparó con los pacientes que no estaban 

infectados por Candida spp (grupo NCI). Se realizó un análisis de las características de 

los pacientes que presentaron candidiasis invasiva (grupo CI) y se comparó con 

pacientes que no tenían candidiasis (grupo NCI). Los pacientes con sepsis presentaron 

hasta trece veces más probabilidad de padecer una candidiasis invasiva (OR: 13,882, 

IC 95%: 11,818-16,306). Además, tras una intervención quirúrgica, presentaban diez 

veces más probabilidades (OR: 10,288, IC 95%: 8,914-11,874), y los varones 1,5 veces 

más (OR: 1,506, IC 95%: 1,312-1,727) (Tabla 4). La curva ROC de este modelo de 

regresión logística tiene un área bajo la curva (AUC) de 0,907 (IC 95%: 0,895-0,918) 

(Figura 3). 

3.4 Infecciones producidas por Aspergillus 

Posteriormente fueron analizadas las características de los pacientes infectados por 

Aspergillus spp, (grupo AI, Aspergilosis invasiva) y se compararon con las de pacientes 

que no tenían aspergilosis (grupo NAI, no Aspergilosis invasiva). (Tabla 5). Como datos 

más destacados se observó que la sepsis aumentaba la probabilidad de desarrollar este 

tipo de infección en seis veces (OR: 6,476, IC 95%: 5,642 -7,432) y ser intervenido 

quirúrgicamente en diez veces (OR: 10,658, IC 95%: 9,285 a 12,235). Los varones 

tenían 1,6 más probabilidades que las mujeres de sufrir este tipo de infección (OR: 

1,648, IC 95%: 1,451 a 1,871). También se hallaron diferencias estadísticamente 

significativas en los pacientes que presentaban EPOC, obesidad y neoplasias.  
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Por lo tanto, la probabilidad de padecer una aspergilosis invasiva era mayor en 

pacientes con sepsis, intervenidos quirúrgicamente, varones, EPOC, con obesidad y 

neoplasias asociadas. La curva ROC presentaba un área bajo la curva (AUC) de 0,860 

(IC 95%: 0,847-0,872) (Figura 4). 
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4. DISCUSIÓN 

Como dato significativo, cabe destacar que el presente trabajo es el primero en analizar 

las coinfecciones fúngicas en pacientes con coronavirus en España durante la 

pandemia. Entre los hallazgos más representativos se encuentran los siguientes:  

- La incidencia de coinfección por hongos en pacientes con coronavirus fue del 

1,41%.  

- La estancia, tanto intrahospitalaria, como en UCI, fue mayor en los pacientes con 

coinfección fúngica, así como una mayor probabilidad de ingreso en UCI. 

Además, la mortalidad durante la estancia en UCI fue mayor.  

- Las infecciones más frecuentes, tanto en los pacientes con sobreinfección 

fúngica, como en los que no la padecieron, fueron la neumonía y la infección del 

tracto urinario. Presentaron mayor necesidad de ventilación mecánica.  

- Los factores de riesgo para desarrollar este tipo de coinfección fueron la sepsis, 

la cirugía, el sexo masculino, la edad, obesidad y EPOC.  

En el presente trabajo, la incidencia de coinfección fúngica fue del 1,41%, lo que está 

en concordancia con otros estudios, como el de García-Vidal et al (0,7%) (8), aunque 

existe gran variabilidad respecto a la literatura revisada (23). Esto podría ser debido a 

que los estudios publicados han empleado métodos y/o variables muy diferentes.  

Las personas que ingresan en una UCI poseen mayor riesgo de presentar 

coinfecciones. Asimismo, la elevada cantidad de técnicas invasivas (24) y estancias 

prolongadas (25), aumentan la probabilidad de desarrollar una infección por hongos. Lo 

que coincide con los presentes hallazgos, ya que presentan mayor estancia hospitalaria 

y probabilidad de ingreso en UCI, así como mayor mortalidad. Huang C et al coincide 

con el presente trabajo al señalar que, entre el 5-30% de los pacientes con coronavirus, 

necesitaron ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos (26). 

Los microorganismos encontrados con mayor frecuencia en la población de pacientes 

descrita fueron Candida y Aspergillus, que se describieron previamente (2,27) y la 

infección asociada más frecuente fue la neumonía. 

Una posible causa sería que durante una infección viral se destruye el epitelio del tracto 

respiratorio y se suprime la respuesta inmune, lo que podría propiciar la aparición de 

una infección fúngica (13). La segunda infección más frecuente fue la del tracto urinario, 

lo que podría ser debido a la mayor prevalencia de insuficiencia renal, diabetes, edad 

avanzada y neoplasias en estos pacientes (28).  
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En el presente estudio, los principales factores de riesgo para coinfección fúngica fueron 

la cirugía, la sepsis, la obesidad, la edad avanzada, el sexo masculino y la EPOC, lo 

que coincide con la literatura publicada (15,29,30). La cirugía, principalmente la 

abdominal, puede favorecer la translocación gastrointestinal y provocar infección por 

Candida, ya que esta suele colonizar el intestino (31), lo que está en consonancia con 

artículos como el de León et al (32), aunque sus pacientes no presentaban coronavirus.  

La sepsis y la presencia de disfunción multiorgánica podrían influir en la aparición de 

infecciones concomitantes debido al estado de inmunosupresión que producen.  

Además, en estos pacientes se administran antibióticos y son sometidos a 

procedimientos invasivos (33), que acompañan al estado inmunodeprimido producido 

por la sepsis (34) y la alteración de la barrera intestinal (35, 36). 

La obesidad produce mayor riesgo de sufrir infecciones bacterianas, víricas y fúngicas 

(37,38) debido al estado inflamatorio que produce, lo que conduce a una elevación de 

las citocinas proinflamatorias y favorece el desarrollo de inflamación crónica. Además, 

los pacientes obesos suelen requerir ventilación mecánica invasiva, lo que contribuye 

aún más al desarrollo de sobreinfecciones (39). 

Se comprobó que la edad era un factor de riesgo independiente de infección por hongos. 

Es conocido que la inmunosenescencia provoca una menor activación del sistema 

inmunológico (aumento de linfocitos T inmaduros, proporción alterada de células T 

CD4+/CD8+ y disminución de la respuesta inmune), dando lugar así la aparición de 

infecciones (40 ,41). 

Se determinó que la coinfección por hongos fue más frecuente en varones que en 

mujeres. Este riesgo incrementado en varones podría verse influenciado por factores 

hormonales y factores genéticos.  

Como limitaciones del presente trabajo, se debe tener en cuenta que es un estudio 

retrospectivo y se basa en el análisis del CMBD, con lo que se podría haber producido 

una infracodificación de las variables e introducir un sesgo en el análisis de los datos.  

Como puntos relevantes, destaca el gran tamaño muestral, que le da un poder 

estadístico alto. 
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5. CONCLUSIONES 

La epidemiología de las coinfecciones fúngicas en pacientes con coronavirus durante la 

pandemia en España no había sido estudiada con anterioridad. Se trata, por lo tanto, 

del primer trabajo en nuestro país sobre las infecciones fúngicas en pacientes con 

coronavirus.  

Entre los hallazgos más relevantes que se han encontrado, se encuentra la incidencia 

de coinfección por hongos, que fue del 1,41%. Entre otros hallazgos de interés, cabe 

destacar que los pacientes presentaron estancias más prolongadas intrahospitalarias y 

en unidades de críticos, así como mayor mortalidad. 

Como factores de riesgo de coinfección fúngica destacaron la sepsis, la cirugía, el sexo 

masculino y la edad avanzada. 

Es preciso detectar de la forma más precoz posible las coinfecciones fúngicas en 

pacientes con coronavirus, así como los principales factores de riesgo de 

sobreinfección, para emplear una terapia adecuada en los pacientes que esté indicado. 
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7. TABLAS 

7.1 Tabla 1 

Tabla 1: Características de los pacientes ingresados en España durante los años 2020 

y 2021 por infección por SARS-CoV-2, comparando los grupos NFI y FI. 
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7. 2 Tabla 2 

 
 

   

    
    
    
    
    
    
    
    
    
    
    
    
    
    
    
    
    

 

 

Tabla 2: Lugar de infección y familia de hongos en pacientes con infección por SARS-

CoV-2, comparando los grupos de NFI y FI. 

 

7.3 Tabla 3 

 

 

 

 

 

Tabla 3: Factores de riesgo independiente de aparición de infección fúngica. Modelo 

de regresión logística por pasos. 
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7.4 Tabla 4 

 

 

 

 

Tabla 4: Factores de riesgo independiente de aparición de infección fúngica por 

Cándida. Modelo de regresión logística por pasos. 

 

7.5 Tabla 5 

 

 

 

 

 

Tabla 5: Factores de riesgo independiente de aparición de infección fúngica por 

Aspergillus. Modelo de regresión logística por pasos. 
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8. FIGURAS 

8.1 Figura 1 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Población de estudio de la cohorte 2020-2021. 

 

8.2 Figura 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Curva ROC del modelo de regresión logística para calcular la probabilidad de 

aparición de infección fúngica en pacientes hospitalizados infectados por SARS-CoV-2. 
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8.3 Figura 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Curva ROC del modelo de regresión logística para calcular la probabilidad de 

aparición de infección por Candidiasis invasiva en pacientes hospitalizados infectados 

por SARS-CoV-2. 

 

8.4 Figura 4  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Curva ROC del modelo de regresión logística para calcular la probabilidad de 

aparición de infección fúngica por Aspergillus en pacientes hospitalizados infectados por 

SARS-CoV-2. 
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