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RESUMEN
Introduccion

La infeccion producida por el coronavirus SARS-CoV-2 es un problema de salud publica.
Desde diciembre de 2019 ha causado mas de 500 millones de contagios y mas de 6
millones de muertes en todo el mundo. Espafia es uno de los paises mas afectados de la
Union Europea, donde la infeccion por COVID-19 ha causado mas de 13 millones de
casos y un total de 121.724 muertos a fecha de 10 de Julio de 2023. Las sobreinfecciones
bacterianas y fungicas son una complicacién comun en los pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2. La aparicion de este tipo de coinfecciones aumenta la mortalidad y la
morbilidad de estos pacientes. Es importante reconocer este tipo de infecciones de manera
precoz para realizar un tratamiento adecuado y disminuir el nimero de complicaciones
secundarias a estas. El objetivo de este trabajo fue realizar un estudio epidemioldgico
sobre las coinfecciones bacterianas y fungicas en pacientes infectados por SARS-CoV-2
en la poblacion espaiiola utilizando una base de datos clinicos y administrativos obtenidos

del del Conjunto Minimo de Datos (CMBD) espafiol.
Material y métodos

Se llevé a cabo un andlisis retrospectivo que abarco todos los casos de hospitalizacion
por COVID-19 registrados durante los afios 2020 y 2021. Los datos utilizados fueron
obtenidos de los registros del Conjunto Minimo de Datos del Sistema Nacional de
Vigilancia de Datos Hospitalarios en Espafa, proporcionados por el Ministerio de
Sanidad, con un retraso de dos afios en su publicacion. Se utilizé un modelo de regresion
logistica ajustado para evaluar el riesgo de desarrollar coinfeccion bacteriana y/o fingica
relacionada con la atencion médica, asi como el riesgo de mortalidad dentro del hospital

y en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) en pacientes con coinfeccion.
Resultados

La incidencia de coinfeccion bacteriana en pacientes hospitalizados por COVID-19 fue
del 2,30% y el de coinfeccion fungica de 1,41%. Las coinfecciones se asociaron con
peores resultados, incluida mayor duracion de la estancia hospitalaria y una mayor
mortalidad. Las bacterias gram negativas, Candida y Aspergillus causaron la mayor parte
de las infecciones. Los principales factores de riesgo asociado a la coinfeccion bacteriana

fueron la edad entre 60-79 afios, el sexo masculino, la presencia de obesidad, enfermedad

XX



pulmonar obstructiva cronica y diabetes. En el caso de la coinfeccion fungica los
principales factores de riesgo fueron la presencia de sepsis, cirugia, edad, sexo masculino,

enfermedad pulmonar obstructiva cronica y obesidad.
Conclusiones

Las coinfecciones no son tan frecuentes como las que se encuentran asociadas a otras
coinfecciones virales. Se debe realizar una deteccidon de coinfeccion precoz, teniendo en
cuenta los principales factores de riesgo asociados, para prescribir terapia antimicrobiana
de manera precoz y en aquellos pacientes en los que este indicado, disminuyendo de esta

manera la aparicion de resistencia a antimicrobianos.

XXIV



1.INTRODUCCION



1. INTRODUCCION

1.1 Coronavirus
1.1.1 Definicién

Los coronavirus pertenecen a un grupo de virus cuyo material genético estd compuesto
por ARN (&cido ribonucleico) envueltos que se distribuyen ampliamente entre aves y
mamiferos causando fundamentalmente enfermedades respiratorias y entéricas, y en
algun caso enfermedades neuroldgicas o hepatitis (1). ElI nombre coronavirus procede

del latin y deriva de la palabra corona cuyo significado es corona (Figura 1).

Este virus recibe este nombre porque bajo el microscopio electronico presenta una
morfologia esférica con una cubierta central envuelta de espigas que se extienden en la

superficie de la membrana, proporcionando la estructura tipica similar a una corona (2).

Figura 1: Imagen de coronavirus en microscopia electronica, donde se aprecia la forma
caracteristica similar a una corona. Tomada de (3).

1.1.2 Taxonomia

Los coronavirus se clasifican dentro de la subfamilia Orthocoronavirinae, que forma parte
de la familia Coronaviridae. Estos virus también se situan en el suborden Cornidovirineae
y el orden Nidovirales. (4). La subfamilia Orthocoronavirinae se divide en cuatro géneros
segun sus propiedades seroldgicas y genéticas: alpha coronavirus, beta coronavirus,
gamma coronavirus y delta coronavirus (4). Los Alpha coronavirus incluyen entre otros,
al coronavirus respiratorio porcino, coronavirus canino (CCoV), coronavirus de los
felinos, coronavirus humanos (HCoV) 229E, HCoV NL63 y coronavirus de los
murciélagos (BatCoVs). Los beta coronavirus incluyen la hepatitis de los ratones (MHV),
coronavirus bovino, coronavirus equino, coronavirus respiratorio canino (CRCoV),
coronavirus humanos HCoV 0C43, HCoV HKU1, SARS-CoV (coronavirus del



sindrome respiratorio agudo grave de tipo 1), MERS-CoV (sindrome respiratorio de
Oriente Medio), SARS-CoV-2 (coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo
2) entre otros. Los gamma coronavirus incluyen los coronavirus aviares y el coronavirus
del leopardo asiatico. Por altimo, los delta coronavirus incluyen los coronavirus del pato

y el delta coronavirus del cerdo entre otros (5) (Figura 2).
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1.1.3 Morfologia del virion, proteinas estructurales y proteinas accesorias
1.1.3.1 Virion

Los coronavirus son virus que exhiben una forma esférica y pleomdrfica, con un diametro
promedio de 80 a 120 nm (nandémetros). Una de sus caracteristicas principales es que
poseen el genoma de mayor tamafio entre todos los virus de ARN, que varia de 27 a 32
kb (kilo base). Este, estd formado por una cadena de ARN de polaridad positiva, que
presenta una capucha metilada en el extremo 5'y una cola poliadenilada en el extremo 3.
Esta caracteristica hace que el coronavirus sea muy similar al ARN mensajero del huésped

al que infecta (7).
1.1.3.2 Proteina de la espicula

La glicoproteina S o proteina de la espicula es una proteina de fusién viral de clase | (8).
El tamafo de la proteina S varia mucho entre las diferentes especies de coronavirus,
presentando entre 1100 a 1600 residuos de aminoacidos, con un peso molecular de hasta
220 KDa (kilodalton). Se trata de una glicoproteina altamente glicosilada, ya que contiene
de 21 a 35 sitios de N-glicosilacion. Esta se ensambla en trimeros para formar las
espiculas que se proyectan en la superficie del virion (9). Esta proteina favorece la

entrada del virion en el interior de la célula del huesped.

El ectodominio (dominio de una proteina de membrana que queda en el lado extracelular)
estd formado por un dominio N-terminal Ilamado S1 y un dominio C-terminal
denominado S2. Por un lado, el dominio S1 es el responsable del reconocimiento y unién
del receptor en la superficie de la célula. Este, diverge en secuencia entre las distintas
especies de coronavirus, incluso entre especies de un solo coronavirus. Esta formado a su
vez por dos subdominios, un dominio N-terminal (NTD) y uno C-terminal (CTD). Estos
funcionan como dominios de unién al receptor (RBD) y se caracterizan porque son
capaces de unirse a una gran variedad de proteinas y azucares. Por otro lado, el dominio
S2 es el responsable de la fusion celular y es la regién méas conservada de la proteina de

la espicula (7) (Figura 3).
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Figura 3: Esquema de la proteina S. A la derecha mapa lineal de la proteina, que denota las
porciones amino-terminales S1 y carboxi-terminal S2 de la molécula. La punta de flecha marca
el sitio de escision de aquellas proteinas S que son escindidas por la proteasa celular. EI péptido
sefial y las regiones de los dominios de unidn al receptor mapeados se muestran en S1. Las
regiones repetidas de heptada (HR1 y HR2), el péptido de fusiéon putativo (F), el dominio
transmembrana y el endodominio se indican en S2. A la izquierda hay un modelo para el trimero
de proteina S. Modificado de (7).

1.1.3.3 Proteina de membrana (M)

Es la proteina estructural mas abundante y define la forma de la envoltura viral (10),
presenta un tamafio de 25 a 30 kDa. Presenta mdltiples extensiones con un pequefio
dominio amino-terminal ubicado en el exterior del virion o intracelularmente en la luz del
reticulo endoplasmico. El ectodominio es seguido por segmentos transmembrana y un
gran grupo carboxi-terminal que comprende la mayor parte de la molécula. Este grupo
carboxi-terminal esta situado en el interior del virion o en la cara citoplasmatica de las
membranas intracelulares. Existen diferencias entre las proteinas M de los diferentes

grupos de coronavirus (7) (Figura 4).
1.1.3.4 Proteina de envoltura (E)

La proteina E es un pequefio polipéptido que presenta un tamafio entre 8,4 a 12 kDa,
formando un componente menor de los viriones. Debido a su pequefio tamafio no fue
reconocida como un componente del coronavirus hasta mucho mas tarde que el resto de
las proteinas estructurales (11). Esta proteina tiene secuencias extremadamente diferentes
entre los diferentes grupos de coronavirus, incluso existen diferencias dentro de miembros
del mismo grupo. A pesar de tener secuencias diferentes todas poseen un grupo amino-

terminal hidrofilico y corto, seguido de una gran regién hidrofobica que contiene de dos



a cuatro cisteinas y luego presenta una cola carboxi-terminal. Esta Gltima constituye la

mayor parte de la molécula (7) (Figura 4).
1.1.3.5 Nucleocapside (N)

La proteina N presenta un tamafio entre 43 a 50 kDa, esta proteina esta asociada con el
genoma de ARN y juntos forman una ribonucleoproteina denominada RNP. Esta proteina
no solo aporta cierta proteccion al genoma ARN viral sino que ademas puede tener roles

en la replicacion y la transcripcion del ARN (12) (Figura 4).
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Figura 4: Representacion de proteinas de membrana (M), envoltura (E) y nucleocapside
(N). A la derecha se observan los mapas lineales de las proteinas, que indican regiones conocidas
de importancia, incluidos los dominios transmembrana (Tm). A la izquierda se representan los

modelos para las tres proteinas. Modificado de (7).
1.1.4 Historia de los Coronavirus

La primera enfermedad relacionada con el coronavirus registrada fue un caso de
peritonitis infecciosa felina en 1912 (13). Sin embargo, el primer coronavirus humano no
se descubrid hasta 1965, cuando Tyrell (Figura 5) y Bynoe, cultivaron un virus de un
nifio que presentd un resfriado comun. Este patdgeno no tenia relacion con ningin otro

virus conocido del tracto respiratorio y le denominaron B814 (14).

Union-RNA Unién-M



En 1966 Hamre (Figura 6) and Procknow fueron capaces de cultivar un virus no descrito
previamente, al que denominaron 229E, a partir de muestras obtenidas de estudiantes de

medicina que presentaban refriados comunes.

Figura 5 : David Arthur John Tyrrell (15) Figura 6: Dorothy Hamre (16)

En 1967 Mclintosh et al (17) cultivaron otro nuevo virus humano utilizando una
metodologia similar a la utilizada en el cultivo del 229E y del B814, al que llamaron
OC43.

En 1968 Almeida y Tyrrell realizaron microscopia electronica en cultivos de 6rganos
infectados por B814 encontrando particulas similares a las del virus de la bronquitis
infecciosa de los pollos. Las particulas de los coronavirus presentan un tamafio mediano
y son pleomodrficas, lo que significa que pueden variar en su forma y tamafio. Estan
cubiertas por una membrana que contiene proyecciones de superficie en forma de maza
0 espiculas. Los virus 229E y los virus OC presentaban una morfologia similar (18)
(Figura 7).

Figura 7: Imagen de microscopia electrébnic»a de coronavirus OC16. Tomado de (17).

A finales de la década de 1960, Tyrrell dirigié un grupo de virdlogos que trabajaron con

estos nuevos virus que eran morfolégicamente iguales y este nuevo grupo de virus se



denomino coronavirus por la apariencia de corona de su superficie, siendo mas tarde

aceptado oficialmente como un nuevo género de virus (19).

A finales de 2002 se produjo en el sur de China un brote de un sindrome respiratorio
agudo grave que fue producido por un nuevo coronavirus humano al que denominaron
SARS (sindrome respiratorio agudo grave). Este se extendio a mas de 29 paises y produjo

un total de 774 muertes, produciéndose el fin del brote en julio de 2003 (20).

En 2012 se identifico un nuevo coronavirus en un paciente de 60 afios que presentaba una
enfermedad respiratoria grave y que fallecié por fracaso respiratorio e insuficiencia renal
en Jeddah, Arabia Saudi (21). Posteriormente investigadores del Erasmus Medical Center
identificaron al nuevo agente etioldgico al que se nombrd coronavirus del sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV). La enfermedad se transmitio a los humanos
desde dromedarios infectados. EI 35% de los pacientes infectados murieron por la
enfermedad, produciéndose un total de 893 muertes (22). En la actualidad este virus sigue
activo (22).

A finales de 2019 un equipo de investigadores identificaron un nuevo coronavirus en
Wuhan, China, al que se le dio el nombre de SARS-CoV-2 (23). Este virus es el encargado
de producir la enfermedad conocida como COVID-19. Desde entonces, el COVID-19 se
ha propagado a méas de 200 paises en todo el mundo. Hasta la fecha del 23 de enero de
2023, la OMS ha informado un total de 664.873.023 casos confirmados, con 6.724.248
muertes registradas (24) (Figura 8).
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1.2 SARS-CoV-2
1.2.1 Origen e historia del SARS-CoV-2

Si bien no se puede determinar con precision la fecha exacta en la que aparecid la
infeccion, se estima que el brote se inicié en Wuhan alrededor del 12 de diciembre. En
ese momento, un grupo de pacientes comenzd a presentar sintomas clinicos similares, que
incluian fiebre, tos, dificultad respiratoria y neumonia atipica. Estos casos iniciales fueron
clave para identificar y comprender la enfermedad que luego se propago a nivel mundial
(26). El 29 de diciembre cuatro casos de neumonia de etiologia no conocida fueron
reportados por los hospitales locales utilizando un sistema de vigilancia que fue
establecido tras la epidemia del SARS de 2002-2003. Estos pacientes estaban vinculados
epidemioldgicamente con un mercado mayorista de pescado en Wuhan (provincia de
Hubei, China) (27,28). Para poder esclarecer el agente causante se analizaron tres
muestras de BAL (lavado bronco alveolar) de uno de esos cuatro pacientes realizandose
una secuenciacion del genoma completo. Los analisis revelaron la presencia de un virus
tipico del linaje beta-coronavirus 2B del coronavirus (29). Desde su aparicién se extendid
rapidamente a otros paises como Japon, Tailandia, Singapur y Corea del Sur en los
primeros meses (30,31). Seguido de una amplia difusion en todo el mundo, incluyendo
EEUU (Estados Unidos de América) y Europa (32). EI 31 de enero de 2020 se comunicé
el primer caso de COVID-19 en Espafia (33). EI 30 de enero la OMS declar6 una
emergencia sanitaria global y el 11 de marzo de 2020 se declaré una pandemia (34)
(Figura 9).
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Figura 9: Secuencia de eventos durante la pandemia de COVID-19. Modificado de (35).
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1.2.2 Morfologia del SARS-CoV-2

El coronavirus SARS-CoV-2 es un beta coronavirus, que contiene cuatro proteinas

estructurales (S, M, E y N) y dieciséis no estructurales (NSP 1-16).
1.2.2.1 Proteinas estructurales

Los coronavirus utilizan la proteina S para unirse a la superficie de las células huésped y
facilitar su entrada en el interior celular (36). Esta proteina se une al receptor (enzima
convertidora de angiotensina Il) de la célula huésped ACE2 a través del dominio de union
al receptor (RBD) en la subunidad S1. Luego, la subunidad S2 se fusiona con la
membrana de la célula huésped. EI genoma del SARS-CoV-2 tiene un tamafo
aproximado de 29,9 kb (37) y estd cubierto por la proteina N, que forma una
nucleocapside helicoidal. La proteina N desempefia un papel fundamental en la fase de
morfogénesis del ciclo de vida viral durante la formacién del virion (38). Por otro lado,
las proteinas M y E son las responsables de la estructura de la membrana del coronavirus
(Figura 10).

. Proteina cubierta E

» Glucoproteina S

+ Glicoproteina transmembrana M

= » ARN viral

* Proteina nucleocépside N

Figura 10: Representacion gréfica de SARS-CoV-2.
1.2.2.2 Proteinas no estructurales

El genoma viral codifica proteinas no estructurales denominadas NPS que desempefian

funciones en la replicacion y ensamblaje viral (40) (Tabla 1).
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NOMBRE DE LA
PROTEINA + ID

Nspl

YP_009725297.1

Nsp2
YP_009725298.1
Nsp3
YP_009725299.1
Nsp4
YP_009725300.1
Nsp5
YP_009725301.1
Nsp6
YP_009725302.1
Nsp7
YP_009725303.1
Nsp8
YP_009725304.1
Nsp9
YP_009725305.1
Nsp10

YP_009725306.1

Nsp12
YP_009725307.1
Nsp13

YP_009725308.1

DESCRIPCION

Nsp1 es el productor N-
terminal de la replicasa viral.

Nsp2 es un producto de
replicasa esencial para corregir
la replicacion viral.

Nsp3 es una proteinasa similar
a la papaina que contiene varios
dominios.

Nsp4 es una proteina
transmembrana que contiene el
dominio transmembrana 2.

Proteinasa tipo 3C y proteinasa
principal.

Dominio transmembrana
putativo.

Es una ARN polimerasa
dependiente de ARN.

ARN polimerasa multimérica,
replicasa.

Proteina viral de unién a ARN
monocaternario.

Proteina que contiene dos
dominios de Zn (zinc) y es
similar a la proteina del factor
de crecimiento.

ARN polimerasa dependiente
de ARN.

Dominio de unién al Zn,
NTPasa/helicasa, ARN 5" -
trifosfatasa

FUNCION

Inhibidor de la traduccidn del huésped,
interviene en la replicacion y el
procesamiento del ARN, involucrada en la
degradacion del ARNm.

Modula la via de sefializacion de superficie
de la célula huésped.

Se encarga de separar la proteina traducida.

Modifica las membranas del reticulo
endoplasmico.

Participa en el procesamiento de
poliproteinas virales durante la replicacion.

Desempefia un papel en la induccién inicial
de autofagosomas del reticulo endoplasmico
del huésped.

Forma un supercompleto hexadecamérico
con Nsp8 que adopta una estructura
cilindrica hueca implicada en la replicacion.

Forma un supercompleto hexadecamérico
con Nsp7 que adopta una estructura
cilindrica hueca implicada en la replicacién.

Participa en la replicacién viral al actuar
como una proteina de unién a ssARN

Juega un papel esencial en la metilacion de
la tapa de los ANRm.

Responsable de la replicaciéon y la
transcripcion del genoma del ARN viral.

Un dominio central de helicasa que se une a
ATP. El dominio de unién al Zn esta
involucrado en la replicaciény la
transcripcion.

Tabla 1: Lista de proteinas no estructurales en el SARS-CoV-2 y sus funciones moleculares.

Modificado de (39)
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1.2.3 Mecanismos de transmision

1.2.3.1 Transmision animales-humanos

Es importante poder identificar el origen, el huésped y la via de transmisién del virus para
poder prevenir futuras pandemias. El origen del SARS-CoV-2 no esté aun claro, aunque
existen diferentes teorias basadas en anteriores epidemias producidas por coronavirus. En
la epidemia producida en 2002 por el SARS se identificaron a los murciélagos como los
huéspedes del coronavirus, siendo las civetas de palma asiaticas un intermediario de la
infeccion (41). También se demostré que los murciélagos eran el reservorio del
coronavirus del MERS y que los camellos eran los intermediarios (42). Se realizaron
maultiples estudios y se descubrié que los murciélagos eran huéspedes de mas de 30
coronavirus (41). En el caso del SARS-CoV-2 se objetivd que el genoma del virus era un
96% similar al SARS del murciélago BatCov RaTG13, un coronavirus de murciélago que
fue detectado en Rhinolophus affinis en la provincia de Yunnan (43), por lo que es
probable que los murciélagos sirvieran como reservorio del SARS-CoV-2. Pero al igual
que en otras epidemias producidas por los coronavirus, para que estos se transmitan a
humanos debe existir un huésped intermedio ya que los coronavirus derivados de
murciélagos en escasas ocasiones infectan a humanos. En este caso, se sospech6 que los
pangolines malayos podrian serlo. Los pangolines malayos son una especie en peligro de
extincién traficada ilegalmente en el sur de China para su uso en medicina China
tradicional (44). Se extrajeron muestras de pangolines chinos y malayos fallecidos en el
Wuhan para detectar infeccién por SARS-CoV-2 siendo la mayoria positivos. Después
de realizar un analisis exhaustivo se objetivaron nuevos genomas de coronavirus que eran
un 85,5-92,4% similares al del SARS-CoV-2 analizado en humanos. En el anélisis
destacd que existia una similitud del 97,2% en los aminoacidos del dominio RBD de la
proteina S de los pangolines en comparacion con el SARS-CoV-2. En cambio, al analizar
el genoma del Bat CoV RaTG solo existia un 89,2% de similitud de los aminoacidos del
dominio RBD de la proteina S en comparacién con el SARS-CoV-2. Estos datos podrian
indicar que el SARS-CoV-2 se origind a partir de la recombinacion viral entre Pangolin-
CoV y Bar-nCoV antes de su transmision al ser humano (21) (Figura 11).
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1.2.3.2 Transmision humanos-humanos

La principal forma en la que el coronavirus se propaga entre personas mediante gotitas
respiratorias expulsadas por un individuo infectado (45). También se puede transmitir por
el contacto con objetos inanimados contaminados y a través de fomites (46). Durante la
pandemia, los hospitales albergaron un elevado porcentaje de pacientes infectados por
SARS-CoV-2, siendo estos, una importante fuente de transmision secundaria de la
enfermedad (47). Esta transmision suele estar relacionada con procedimientos médicos y
se transmite fundamentalmente a través de aerosoles. (48). Debido a la capacidad del
SARS-CoV-2 para proliferar en el tracto gastrointestinal y su potencial de transmision
via fecal-oral, es crucial llevar a cabo una limpieza y desinfeccion rigurosa de las areas
compartidas y utilizar equipos de proteccion personal durante los tratamientos medicos.
En un estudio realizado por Chen et al (49) se detectd la presencia de SARS-CoV-2 en
muestras fecales de pacientes infectados. Esto indica que el virus puede replicarse dentro
del tracto gastrointestinal y sugiere la posibilidad de transmision a través de la ruta fecal-
oral. Por tanto, es esencial tomar medidas de higiene adecuadas y seguir protocolos de
seguridad para prevenir la propagacion de la enfermedad en el entorno médico y
comunitario. En cuanto a la transmision vertical intrauterina diferentes estudios han
informado que no se produce este tipo de transmision. Por ejemplo, un estudio realizado
por Chen H et al (50) en el que se realizaron test de deteccion de SARS-CoV-2 a nueve
nifios recién nacidos, hijos de madres diagnosticas de SARS-CoV-2, dando todos los test
negativos. Adicionalmente, en el estudio se analizaron muestras de leche materna, liquido
amnidtico y sangre del cordon umbilical, las cuales arrojaron resultados negativos para la
presencia del virus. Sin embargo, algunos estudios han demostrado la posibilidad de la
transmision vertical (51-53). A pesar de esto, el riesgo de transmision perinatal del
SARS-CoV-2 es relativamente bajo. También se han documentado casos de transmision
de humanos a animales (perros y gatos) a través de contactos estrechos con personas
infectadas (54) (Figura 11).
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Figura 11: Mecanismo de transmisién del SARS-CoV-2.

1.2.4 Periodo de incubacién

El tiempo de latencia del virus oscila generalmente entre 1 y 14 dias en promedio. El
SARS-CoV-2 puede estar presente en la garganta o la nariz durante unos dias antes del
inicio de la sintomatologia. Los pacientes que estdn asintomaticos pueden presentar
cargas virales similares a los que presentan una sintomatologia florida (55), por lo que
son también transmisores de la enfermedad. Tras el periodo de incubacién, los pacientes
presentan sintomas similares incluyendo, tos, fiebre, malestar general y en algunos casos,
sintomatologia gastrointestinal. Los pacientes que presentan patologia de base y los
ancianos tienen mas riesgo de desarrollar cuadros de distrés respiratorio agudo con

disfuncion multiorganica e incluso muerte.
1.2.5 Patogénesis

La patogenia del SARS-CoV-2 puede concebirse como la interaccion de cuatro sistemas
que estan encadenados o que suceden al mismo tiempo. Estos son, la replicacion viral,
hiperinflamacion, afectacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona y la

hipercoagulacion.
1.2.5.1 Replicacion viral

La proteina S tiene la capacidad de unirse a ACE 2 (56), este receptor se encuentra
presente en diversos organos y células, entre ellos la nasofaringe, la mucosa nasal y oral,
el intestino delgado, el colon, el higado, el rifidén, el endotelio vascular y las células
epiteliales de alveolos pulmonares, especialmente en los neumocitos tipo Il (57). EI RBD
presente en la proteina S, que esta formado por 394 residuos de glutamina, es reconocido
por 31 residuos de lisina del ACE2 en la célula huésped produciéndose su union. Se cree
que la susceptibilidad de la infeccion esta determinada por la afinidad del receptor ACE2
por el RBD, al igual que sucedia en la infeccién producida por SARS-CoV. El SARS-
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CoV-2 podria tener mayor tasa de transmision por la presencia de una recombinacion
genética en RBD en comparacion con el SARS-CoV (58). Tras producirse la unién del
RBD con ACE2 se produce un cambio de conformacion en la proteina S que inicia la
digestion por proteasas de la célula huésped e internalizacion del virion. Una vez
internalizada, la particula viral queda sin recubrimiento y su genoma es liberado al
citoplasma de la célula. A partir de su ARN pueden producir directamente nuevos
genomas Yy proteinas en el citoplasma, uniéndose a los ribosomas del huésped. Los
ribosomas traducen el ARN viral en proteinas de ARN polimerasa que posteriormente
leera la hebra positiva de nuevo para generar sSARN- (virus ARN monocatenario
negativo) (9). Los ribosomas del reticulo endoplédsmico leen las hebras de ARN para
fabricar nuevos componentes del virus que se transferiran desde el reticulo endoplasmico
hasta el AG (aparato de Golgi). En el AG, los genomas se empaquetan en nucleocapsides
que se unirdn a las proteinas S, M y E para formar nuevos viriones. Finalmente el
patdgeno serd transportado a la membrana y exportado fuera de la célula mediante
exocitosis (59) (Figura 12).

@ Py A g SARS-CoV-2

Figura 12: Replicacion viral del SARS-CoV-2. Tomado de (35). 1. A. El coronavirus se une al
receptor ACE2 de la célula epitelial e ingresa mediante endocitosis o por fusion de membranas,
liberando su ARN en el citoplasma. B. EI ARN viral utiliza la célula para replicar su ARN. C.
Las proteinas estructurales se ensamblan en el RER. D. Las estructuras del virus se ensamblan en
el aparato de Golgi. E. El virion empaquetado en vesiculas de Golgi se fusiona con la membrana
plasmética y se libera al exterior celular mediante exocitosis.
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1.2.5.2 Respuesta del huésped ante la infeccion por SARS-CoV-2: tormenta de

citoquinas

Es importante conocer la respuesta del huésped a la infeccion viral para poder conocer
con exactitud la patogenia de la infeccion, las manifestaciones clinicas y para poder

desarrollar un tratamiento eficaz, asi como, vacunas contra la enfermedad.

Hasta el momento, nuestro conocimiento sobre la respuesta inmunoldgica al COVID-19
se ha basado en investigaciones previas sobre otros coronavirus, como el SARS-CoV y
el MERS-CoV, asi como de estudios realizados en pacientes infectados por el SARS-
CoV-2y (60) y datos relacionados con factores bioldgicos y genéticos de los individuos
infectados (61).

Cuando un virus ingresa al interior de una célula, sus antigenos se presentan en la
superficie celular mediante células presentadoras de antigeno, como los macréfagos y las
células dendriticas. Esta, se produce a través de los complejos mayores de
histocompatibilidad (MHC) presentes en las células presentadores de antigeno que son
reconocidos por los linfocitos T citotdxicos especificos del virus. Existen dos tipos de
MHC, las de tipo |y tipo Il (62). En la actualidad falta evidencia sobre el mecanismo de
presentacion de antigenos en el SARS-CoV-2 y la mayor parte de la informacion se
extrapola de estudios realizados en otros coronavirus. Por ejemplo, el SARS-CoV utiliza
fundamentalmente moléculas MHC de tipo | para la presentacion de antigenos. Ademas,
existen diferentes estudios, realizados sobre otros coronavirus, que han demostrado que
los diferentes genotipos HLA (sistema del antigeno leucocitario humano) pueden ser
responsables de la susceptibilidad del huésped al virus y de la gravedad de la enfermedad,
como en el SARS-CoV donde pacientes infectados con genotipos HLA-B*46:01
mostraron mas gravedad en comparacién con los que no presentaban aquellos genotipos
(62). Es necesario realizar mas estudios en pacientes infectados con SARS-CoV-2 para

obtener mas informacion sobre estos mecanismos.

Tras la presentacion de los antigenos se produce la activacion de la inmunidad celular y
humoral del organismo mediado por linfocitos T y B especificos. La activacion de las
células T CD4+ o T helper producen la liberacion de citocinas inflamatorias como las
interleucinas IL-1p, IL-2, IL-6, IL-10, IFN-y (interferon gamma), TNF-a (factor de
necrosis tumoral alfa), proteina 10 inducible por IFN- vy, factor estimulante de colonias de

macrofagos y granulocitos (GM-CSF) y proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-

19



1). Estas citoquinas induciran actividad antiviral en las células huésped y activacion de la
respuesta inmunitaria adaptativa (35). Si este mecanismo se produce de manera exagerada
se puede producir una tormenta de citoquinas, cuyo mecanismo no se conoce con
exactitud. Este sindrome se ha descrito en otras infecciones virales como la producida por
el SARS-CoV, el virus de la influenza y el dengue. Los polimorfismos genéticos como
los cambios en el receptor tipo toll (TLR) pueden desempefiar un papel en el desarrollo
de la tormenta de citoquinas en unos individuos respecto a otros (63).

Se ha establecido una relacion directa entre la gravedad de la enfermedad y la cantidad
de citoquinas presentes en el organismo. Se ha observado de manera consistente que los
pacientes que presentan una infeccion severa y requieren hospitalizacion en una UCI
exhiben concentraciones méas altas de citoquinas en su plasma en comparacion con
aquellos que experimentan una infeccion de menor gravedad (62). En concreto, destaca
el aumento de los niveles de IL-6 en pacientes con infeccion grave por SARS-CoV-2 (2,9
veces superiores en pacientes con enfermedad grave) (64). El grado y la duracion de la
viremia también se ha relacionado con la gravedad de la enfermedad. Ademas, la viremia

no es una caracteristica destacada del SARS-CoV-2 y suele ser de corta duracion (65).

Los pacientes infectados presentan una linfopenia grave. Se sabe, que las células T son
decisivas para la eliminacién viral y la limitacion del dafio viral (66). Sin embargo,
durante la exagerada respuesta inflamatoria que se produce por el SARS-CoV-2 se
produce la apoptosis de las células T mediada por TNF- a, lo que producira una respuesta
inflamatoria descontrolada (67). Ademas, la activacion de las células T puede ser
suprimida por la IL-6, favoreciendo ain més la linfopenia (50). La piroptosis también
podria ser una causa de linfopenia, ya que se ha demostrado la presencia de niveles
elevados de IL1-B en el suero de estos pacientes, que es un indicador de piroptosis celular
(68). Se realizaron multiples andlisis de las poblaciones linfocitarias en pacientes
infectados, encontrandose una linfopenia intensa de CD4 y particularmente de CD8. El
agotamiento de estas células T promueve la supervivencia global del microorganismo
(67) (Figura 13).

1.2.5.3 Distribucion del receptor ACE2 y manifestaciones del SARS-CoV-2

La sintomatologia producida podria explicarse por su union a los receptores ACE2 que
se encuentran en diferentes tejidos. Un estudio realizado por Zou et al (69), vinculé el

riesgo de infeccion de los 6rganos segun la expresion de receptores de ACE2. Los tejidos
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que presentaban riesgo de infeccidn se definieron como aquellos que presentaban mas de
un 1% de receptores ACE2, incluyéndose en esta categoria el ileon (>30%), corazén
(>7,5%), rifion (4%), vejiga (2,4%), tracto respiratorio inferior (2%) y pulmén (>1%). Y
los tejidos que presentaban menos de un 1% de receptores ACE2, como el estbmago y el
higado, que se consideraron tejidos con bajo riesgo de infeccio. También se observaron
diferencias entre los niveles de ACE2 nasales en pacientes jovenes versus ancianos,
presentando menos niveles de estos los mas jovenes. Esto podria explicar la menor

incidencia de infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes de menor edad (70).

A nivel pulmonar, el SARS-CoV-2 infecta principalmente a los neumocitos tipo Il a
través de la union a los receptores ACE2. Estos secretan citoquinas y quimiocinas, que
atraerdn a monocitos-macrofagos y neutréfilos al espacio alveolar, que, a su vez,
secretardn mas citoquinas y quimiocinas. En Gltima instancia, estos neumocitos sufriran
apoptosis y liberacion de grandes cantidades de factores proinflamatorios. Las células
endoteliales son los tipos celulares que se infectan por el coronavirus. Debido a la elevada
replicacion viral y a la produccion masiva de citoquinas proinflamatorias se suele
producir su apoptosis celular (71). Ademas, los monocitos-macréfagos favorecen la
liberacion de TNF-a que también favorece la apoptosis de las células endoteliales y de
las células epiteliales pulmonares (67). La apoptosis de los neumocitos tipo Il y de las
células endoteliales produce una pérdida del lecho vascular y de la barrera pulmonar

epitelial, lo que favorece la fuga vascular y rompe la barrera alveolo-capilar (67).

A nivel de las células epiteliales de la mucosa oral también se expresa ACE2 (72), esto
explicaria la pérdida del gusto y las disfunciones olfativas en estos pacientes (73).

La sintomatologia neuroldgica como el dolor de cabeza, los mareos e incluso la anosmia
podrian explicarse por la unién del virus a los receptores ACE2 expresados en diferentes

areas cerebrales (74).

Ademas, los niveles de ACE2 pueden estar aumentadas en diferentes circunstancias. Por
ejemplo, los pacientes que presentan EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva cronica)
tienen elevados niveles de ACE2 en el epitelio pulmonar y bronquial (75). Otra situacién
en la que los niveles de ACE2 estan aumentados es en los fumadores. Por lo tanto,
presentar enfermedades como EPOC y ser fumador puede aumentar el riesgo para

desarrollar una infeccion grave por SARS-CoV-2 (76).
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También existe diferencia entre géneros, por ejemplo, los niveles de ACE2 son elevados
en los testiculos, pero no se ha podido demostrar la asociacion entre infertilidad masculina
e infeccién por SARS-CoV-2 (77). En las mujeres, es el embarazo la etapa en la que
aumenta la expresion de receptores ACE2 a nivel uterino, placentario y renal. Se
requieren muchos mas estudios para poder determinar los efectos producidos durante el
embarazo (78) (Figura 13).

1.2.5.4 Hipercoagulabilidad

Durante la inflamacion se produce una activacion del sistema hemdstatico creando un
fendmeno de trombo inflamacion (79) (interaccion entre inmunidad innata y hemostasia).
Las citoquinas que se producen durante la respuesta inflamatoria afectan al sistema
hemostatico mediante la disfuncion del endotelio, activacion plaquetaria, supresion de la
actividad fibrinolitica y activacién de la cascada de la coagulacién a través del factor

tisular, la activacion plaquetaria y los NETosis (80).

La via extrinseca de la coagulacién es activada por las células endoteliales y por los
macrofagos a través del factor tisular (81). En cambio, la via intrinseca es activada por
las trampas celulares de los neutréfilos (NET) que son liberadas por estos en un proceso
de NETosis. Los NET a su vez son capaces de activar a las plaquetas, al complemento y
liberar proteasas que inactivan a los anticoagulantes endégenos. Ademas, las plaquetas
pueden estimular a los polimorfonucleares neutrofilos para que sufran NETosis, y se
activen mas plaquetas (82). Durante la infeccion, se produce activacion de C3
(componente 3 del complemento) y C5 (componente 5 del complemento) que poseen
efectos protrombdticos, son capaces de activar a las plaquetas y a las células endoteliales,
aumentando la expresion de factor tisular y de factor Von Willebrand (FVW) (82). El
FVW se considera un marcador Util para determinar disfuncién endotelial en pacientes
que presentan infeccion y, ademas, esta relacionado con la gravedad de la enfermedad
(83). EI FVW es un glicoproteina que es producida por las células endoteliales y los
megacariocitos y que juega un papel importante en la hemostasia (84). Ademas, también
es un mediador de la inflamacion, ya que participa en procesos inflamatorios al reclutar
leucocitos en sitios de inflamacion vascular (85). La actividad del FVW esta restringida
por la proteasa ADAMTS13 (A disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin
type 1 repeats, member 13) que escinde el FVW en multimeros menos trombogénicos e
inflamatorios (86). En pacientes con SARS-CoV-2 se ha demostrado que los niveles de

22



FVW estdn aumentados de manera notable, mientras que los niveles de ADAMTS 13 esta
reducidos (87). El equilibrio existente entre los niveles de FVW y ADAMTS13 hace que
aumente los multimeros de FVW en la circulacion que se uniran posteriormente a

plaquetas, favoreciendo la aparicion de fendmenos trombdéticos (Figura 13).
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1.2.6 Histopatologia

Hasta ahora, hay una cantidad limitada de estudios que analizan la histopatologia de la
enfermedad. En una revision sistematica llevada a cabo por Hammoud et al (88), se
examinaron y analizaron 50 estudios con un total de 430 pacientes y estudios patolégicos
post-morten. Una de las principales razones de la escasez de estudios publicados era el

miedo de la transmision de la infeccion durante los examenes post-morten (89).
1.2.6.1 Hallazgos pulmonares

Durante el analisis post mortem, se han identificado los hallazgos pulmonares mas
comunes en los casos estudiados. El dafio alveolar difuso ha sido el hallazgo maés
frecuente. Ademas, se ha observado hiperplasia de neumocitos, se ha detectado la
formacion de membrana hialina, y se han encontrado micro trombos. También se han
observado exudados de fibrina. La presencia de fibrosis pulmonar, caracterizada por el
desarrollo de tejido cicatricial en los pulmones, también ha sido documentada en estos
casos. Por ultimo, se ha registrado la hemorragia intraalveolar, lo cual implica la presencia

de sangre dentro de los alvéolos pulmonares. (Figura 14) (88).

Figura 14: Muestra de autopsia de pulmon, tincién hematoxilina-eosina. A: Dafio alveolar
difuso. La flecha muestra una membrana hialina. B: Infiltrado linfocitico intersticial. La flecha
muestra linfocitos dentro del alveolo. Imagen extraida de (35).

1.2.6.2 Hallazgos en otros 6rganos

A nivel hepatobiliar los hallazgos méas importantes fueron fibrosis hepética, esteatosis

hepatica, cirrosis e inflamacion intersticial (88) (Figura 15).
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Figura 15: Muestra de biopsia hepatica, tincion hematoxilina-eosina. Tomada de (90).
Degeneracidn y necrosis focal de hepatocitos, embolia biliar en conductos biliares pequefios.

En el bazo y los ganglios linfaticos se observa deplecion de linfocitos y hemo fagocitos
(88) (Figura 16).

Figura 16: Muestra de autopsia bazo y ganglios linfaticos de paciente con SARS-CoV-2.
Imagen extraida de (91). A: esplenitis florida que muestra aumento de neutréfilos en zonas
marginales y perifoliculares del bazo. Técnica de Schiff. B: Ganglio linfatico que muestra un
aumento en el nimero de plasmablastos en zona Inter folicular, asi como congestion. Tincion
hematoxilina-eosina.

A nivel renal, los hallazgos méas frecuentes fueron nefroesclerosis, arterioesclerosis,

glomeruloesclerosis y lesion tubular aguda (88) (Figura 17).

AF 2 - - s o . t y . l. . - 3
Figura 17: Muestra de autopsia renal. Extraido de (91). A: rifibn que muestra dafio tubular
agudo sin evidencia de aumento de infiltrados inflamatorios. Tincion de Schiff. B: rifion que
muestra coagulacion intravascular diseminada.
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A nivel cardiolégico se observa hipertrofia miocardica, vasos coronarios de pequefio
tamafio, fibrosis cardiaca, infiltrados de células cardiacas y amiloidosis. Se desconoce si
estos hallazgos son propios de la infeccion o si se deben atribuir a las comorbilidades de
los pacientes afectados, ya que la mayoria presentaba comorbilidades como enfermedad
coronaria, hipertension arterial y/o diabetes mellitus (88) (Figura 18).

Figura 18: Muestra de autopsia cardiaca. Imagen extraida de (90). A y B: tincion de
hematoxilina-eosina donde se muestra hipertrofia de cardiomiocitos, degeneracién, necrosis e
infiltracion de células inflamatorias. C: imagen de microscopia electrénica que muestra
inflamacion y disolucion de algunas fibras miocardicas.

1.2.7 Sintomas

El 98% de los pacientes infectados por SARS-CoV-2 desarrollaran sintomatologia clinica
a los 12 dias de la exposicion viral (92). La mayoria de los pacientes presentan una
variedad de signos y sintomas inespecificos de la enfermedad, como la fiebre, tos,

dificultad respiratoria, mialgias, cambios en olfato y gusto (93) (Tabla 2).

Sintomas Porcentaje (%0)
Fiebre 88,7
Tos 67,8
Fatiga 38,1
Mialgias y artralgias 14,9
Cefalea 13,6
Nauseas y vomitos 5,0
Congestion nasal 4,8
Diarrea 3,8

Tabla 2: Sintomas maés frecuentes en los pacientes con COVID-19. Tomado de (35).

1.2.7.1 Sintomatologia pulmonar

La insuficiencia respiratoria hipoxémica, la neumonia viral y el sindrome de distrés
respiratorio son los sintomas pulmonares mas frecuentes. La mayor parte de los pacientes
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con insuficiencia respiratoria hipoxémica precisaran ingreso en UCI y soporte ventilatorio
(94).

1.2.7.2 Sintomatologia extrapulmonar
1.2.7.2.1 Sintomatologia gastrointestinal

La sintomatologia gastrointestinal aparece en un 48,5% de los infectados (95), siendo las

nauseas, vomitos, pérdida de apetito y la diarrea la sintomatologia mas frecuente.
1.2.7.2.2 Sintomatologia dermatoldgica

Las manifestaciones dermatoldgicas del SARS-CoV-2 pueden ocurrir en un rango del
0,4% al 20% de los casos, y pueden ser Utiles en el diagndstico temprano de la
enfermedad. Estas manifestaciones suelen ser lesiones cutaneas no especificas, y entre las
mas comunes se encuentran las erupciones acrales similares a sabafiones, las lesiones
purpuricas y el eritema multiforme, que suelen presentarse en pacientes asintomaticos o
con sintomas leves. Por otro lado, el exantema maculopapular y las lesiones

acroisquémicas son mas frecuentes en pacientes graves (96).
1.2.7.2.3 Sintomatologia hematoldgica/trombdtica

Los problemas hematoldgicos son comunes en estos pacientes y se cree que podrian estar
asociados a la inflamacion sistémica que se produce durante la infeccion (97). Estudios
realizados recientemente han encontrado que el riesgo de sufrir en evento
tromboembdlico, sin importar la gravedad de la enfermedad, es menor al 1%, siendo el

riesgo mayor que el de la poblacién no infectada por SARS-CoV-2 (98).
1.2.7.2.4 Sintomatologia cardiolégica

La sintomatologia cardioldgica aparece en el 20% de los pacientes ingresados en UCI.
Dentro de esta sintomatologia destaca la presencia de arritmias cardiacas, sindrome

coronario agudo, insuficiencia cardiaca y miocarditis (99).
1.2.7.2.5 Sintomatologia neuroldgica

La sintomatologia neurologica aparece hasta en un 80% de los pacientes con COVID y

abarca desde sintomas leves, como cefalea y mareos que afecta a un 40% de los pacientes,
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hasta manifestaciones graves como accidentes cerebrovasculares agudos, convulsiones o

encefalopatia (100).
1.2.8 Diagnostico

Existen diferentes pruebas diagnosticas para detectar el SARS-CoV-2 (Figura 19).

Diagnéstico de

SARS-CoV-2
Deteccion de Serologia Biosensores Radiologia
acidos nucleicos
. -TC térax
-RT-PCR -Pruebas de -Rx térax
LAMP deteccion de
-CRISPR antigenos
-PCR digital -Pruebas de
deteccion de
anticuerpos

Figura 19: Pruebas diagndsticas para detectar el SARS-CoV-2
1.2.8.1 Deteccion de acidos nucleicos

1.2.8.1.1 Reaccidn en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo
real (rRT-PCR)

LarRT-PCR es el Gold estandar para la deteccion del ARN del SARS-CoV-2 en muestras
respiratorias y no respiratorias (heces, orina y sangre) en pacientes que presentan
sintomatologia clinica (101). Las muestras mas utilizadas para el diagndstico son las
orofaringeas y nasofaringeas, aunque las que ofrecen mayor rendimiento son las
nasofaringeas (102). Esta prueba esta basada en la deteccion y amplificacion de acidos
nucleicos del SARS-CoV-2 (103). En esta prueba lo primero que se realiza es la
transcripcion inversa del ARN monocaternario a ADN (&cido desoxirribonucleico)
complementario, gracias a la accién de una transcriptasa inversa. Posteriormente se
amplifica el ADN complementario, gracias a la acciéon de primers, que seleccionan la
parte del genoma que se quiere amplificar. En el caso del SARS-CoV-2 los genes diana
utilizados para su deteccion son los genes de la nucleocapside, de la envoltura, de la
espiga y el gen de la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) (104). Esta prueba
puede ser positiva unos dias antes de la aparicion de los sintomas, siendo maxima su

positividad a los siete dias (102).
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1.2.8.1.1.1 Interpretacion de los resultados

e Resultado positivo: confirma el diagnostico. La deteccion prolongada no es
necesariamente indicativa de infeccion activa (105).

¢ Resultado negativo: indicativo de ausencia de enfermedad. Pueden existir falsos
negativos, por lo que ante prueba negativa y alta sospecha de la enfermedad
debemos de repetir la RT-PCR. Generalmente se recomienda repetir la prueba
entre 24 y 48 horas después de la prueba inicial (106).

e Resultado indeterminado: se debera repetir la prueba.
1.2.8.1.1.2 Precisién de la prueba

Es una prueba de rapida realizacion y presenta una elevada sensibilidad y especificidad
(107). Aunque se trate de la prueba de referencia para el diagndstico del COVID-19,
puede haber falsos positivos y negativos, por lo que el resultado de la RT-PCR debe
combinarse con los datos clinicos y radioldgicos del paciente. Los resultados falsos
positivos son raros (108). En cambio, la tasa de falsos negativos oscila entre el 5y el 40%
(109) (Tabla 3).

FALSOS NEGATIVOS FALSOS POSITIVOS
-Carga viral insuficiente de la muestra - Errores técnicos de manipulacion de las
(muestra recogida demasiado pronto o muestras
tarde en el curso de la enfermedad) -Contaminacion cruzada

-Transporte inadecuado (pérdida de
cadena de frio)
-Errores técnicos de manipulacién de las
muestras
-Poca eliminacion de virus por el paciente
Tabla 3: Causas de falsos positivos y negativos de RT-PCR. Modificada de (104).

1.2.8.1.2 Amplificacion isotérmica mediada por bucle (LAMP)

Se estan desarrollando técnicas de amplificacion isotérmica (multiplicacion de
fragmentos ARN/ADN de muestras bioldgicas) para detectar ARN del SARS-CoV-2
como alternativa a la RT-PCR. La técnica LAMP es rapida y no requiere reactivos o
instrumentos caros (110). Ademas. se realiza a una temperatura constante, por lo que es

una alternativa a la realizacién de las rRT-PCR.
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1.2.8.1.3 Repeticiones palindromicas cortas agrupadas y regularmente espaciadas
(CRISPR)

CRISPR es un método de defensa que poseen algunas bacterias para protegerse contra
virus, que se ha utilizado como método terapéutico y diagndstico de determinadas
enfermedades infecciosas. El sistema diagnostico es muy Util debido a su simplicidad,

velocidad y alta sensibilidad y especificidad (111).
1.2.8.1.4 PCR digital

La PCR digital es un avance técnico sobre la RT-PCR que obtiene una sensibilidad mayor
que la RT-PCR. Esta técnica consiste en dividir la muestra en multiples particiones que

se amplifican individualmente (112).
1.2.8.2 Serologia
1.2.8.2.1 Pruebas de deteccion de antigenos

Estas pruebas se basan en la deteccion de proteinas (proteina N o S) del SARS-CoV-2.
Las muestras analizadas se obtienen del exudado de nasofaringe u orofaringe o de esputo.
La carga viral es méas elevada los primeros siete dias del inicio de los sintomas (113), por
lo que se recomienda realizar esta prueba en dicho periodo de tiempo. Las principales

ventajas y desventajas se explican en la Tabla 4.

VENTAJAS DESVENTAJAS
-Répido y sencillo. -Exposicion del personal que realiza la muestra.
-Cribado de pacientes con clinica compatible. -Personal entrenado para recoger de manera
-Valor predictivo positivo bueno adecuada la muestra.

-Riesgo de falsos negativos, en los Kits que
presenten baja sensibilidad.

Tabla 4: Ventajas y desventajas de las pruebas de deteccion de antigenos.

Actualmente, se encuentran disponibles pruebas de autodiagndstico destinadas a la
deteccidn de antigenos y dirigidas al uso generalizado por parte de la poblacion. Sin
embargo, es importante destacar que estas pruebas no pueden considerarse como un
método de diagnostico confirmatorio. Por lo tanto, en caso de obtener resultados positivos
mediante estas pruebas, se recomienda realizar pruebas adicionales, como RT-PCR, para

confirmar el resultado.
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1.2.8.2.1.1 Interpretacion de las pruebas de deteccion de antigenos

e Resultado positivo en individuo sintomatico es indicativo de infeccion.
¢ Resultado negativo en individuo sintomatico podria representar un falso negativo,

por lo que es necesario realizar pruebas diagndsticas adicionales.
1.2.8.2.1.2 Precision de las pruebas de deteccion de antigenos

Las pruebas de antigenos presentan una alta especificidad, lo que significa que son
altamente precisas para detectar la presencia del virus. Sin embargo, en comparacion con
las pruebas de deteccién de acidos nucleicos, las pruebas de antigenos son menos
sensibles, lo que implica que pueden tener una mayor probabilidad de dar resultados
negativos en casos de infeccion (114).

1.2.8.2.2 Pruebas de deteccion de anticuerpos

Son capaces de detectar la presencia de IgG (inmunoglobulina G) o IgM
(inmunoglobulina M) contra el SARS-CoV-2. Estas pruebas presentan una sensibilidad y
especificidad elevada. Los anticuerpos tardan de varios dias a semanas en desarrollarse,

por lo que estas son menos utiles en el contexto agudo de la infeccion (115).
1.2.8.3 Biosensores

Los avances en bioelectronica han llevado al desarrollo de dispositivos que son capaces
de detectar de manera precisa y rapida patdgenos mediante reacciones bioquimicas

basadas en enzimas (116).
1.2.8.4 Métodos radioldgicos

En cuanto a los métodos radioldgicos, la radiografia de térax y la TC (tomografia axial
computarizada) son las herramientas diagnosticas mas utilizadas para el diagndstico de
una neumonia asociada al SARS-CoV-2. La TC presenta una sensibilidad del 95-100%,
mayor que la RT-PCR, por lo que esta prueba podria ser Gtil en pacientes con importante
sintomatologia clinica y negatividad en la RT-PCR (117). Su principal limitacién es la
especificidad, ya que no permite diferenciar anomalias pulmonares asociadas a otros
agentes causales. Los hallazgos caracteristicos son la presencia de opacidades

intersticiales bilaterales en vidrio deslustrado (118) (Figura 20).
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Figura 20. Ay B: Imégenes axiales de tomografia axial computarizada toracica pulmonar.
Tomado de (118). Opacidades en vidrio deslustrado con consolidacion (flechas) y patron reticular.

1.2.9 Tratamiento

Hasta el momento, no existe un tratamiento especifico para la infeccién producida por
SARS-CoV-2, por lo que para su tratamiento se emplearan diferentes clases de

medicamentos como antivirales y farmacos inmunomoduladores, entre otros.
1.2.9.1 Agentes antivirales

Los inhibidores de las proteasas son unos farmacos antivirales que podrian inhibir la
replicacion viral del SARS-CoV-2 al inactivar a las proteasas, que son indispensables

para la replicacion viral (119).
1.2.9.1.1 Inhibidores de polimerasa

e Remdesivir: analogo de nucle6tidos que inhibe la actividad de las polimerasas de
ARN y fue aprobado por la FDA (Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos) para el tratamiento de infecciones graves producidas
COVID-19. Sin embargo, su efecto es controvertido, existen estudios donde
existen diferencias estadisticamente significativas frente al placebo (119,120),
mientras que en otros no existe tal diferencia (121,122).

e Favipiravir: analogo de nucleétidos que inhibe selectivamente la actividad de
ARN polimerasa y que ha demostrado en un ensayo clinico que disminuye el

tiempo de recuperacién en pacientes con infeccion leve o moderado (123).
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1.2.9.1.2 Inhibidores de proteasas

e Lopinavir/Ritonavir: farmacos inhibidores de las proteasas utilizados en primeras
etapas de la enfermedad. En un estudio realizado por Cao et al. (124) la
administracion de estos farmacos no se asocio a mejorias clinicas ni a disminucion

de la mortalidad en comparacion con el tratamiento estandar.
1.2.9.1.3 Inhibidores de nucledsidos y nucleétidos de la transcriptasa inversa

e Azvudina: inhibidor nucleosido de la transcriptasa inversa que se ha utilizado para
el tratamiento del VIH (Virus de la inmunodeficiencia humana). Se han realizado
diferentes estudios para su uso en el SARS-CoV-2 donde los resultados muestran
que este farmaco podria curar el COVID-19 (125).

e Molnupiravir: presenta actividad contra el SARS-CoV-2, siendo aprobado su uso

en pacientes con COVID-19 leve o0 moderado (126).

1.2.9.1.4 Inhibidores de la replicacion viral

e Amantadina: antiviral utilizado en el tratamiento de la gripe A, que puede
bloquear la etapa temprana de la replicacion viral. Un estudio ha demostrado
que puede tener efectos protectores en la infeccién por SARS-CoV-2, pero

son necesarios mas estudios para su uso (127).

1.2.9.1.5 Otros

e Azitromicina: antibiotico sintético que tiene propiedades antivirales (128). Se
ha demostrado que su uso reduce el riesgo de hospitalizacion y de muerte en
pacientes con enfermedad leve a moderada (129).

e Hidroxicloroquina/cloroquina: farmacos utilizados para el tratamiento de
malaria y enfermedades reumatoldgicas. Diferentes estudios no han
demostrado una disminucion de la mortalidad (130), ni proporciond mejoria

de los sintomas (131).
1.2.9.2 Tratamientos dirigidos al huésped
1.2.9.2.1 Terapia de anticuerpos neutralizantes

e Se ha llevado a cabo la administracién de plasma de pacientes recuperados de la

infeccion por SARS-CoV-2 como tratamiento. Sin embargo, los estudios
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realizados hasta ahora han arrojado resultados contradictorios en cuanto a su
efectividad (132,133).

e Anticuerpos neutralizantes monoclonales y policlonales dirigidos contra la
proteina S, como el Bamlanivimab (134).

1.2.9.2.2 Inhibidores de la quinasa JAK

Las vias JAK/STAT regulan varias citocinas inflamatorias y factores de crecimiento,
mediante la transferencia de sefiales de receptores en la membrana nuclear al nucleo,
favoreciendo al desarrollo del sistema inmune entre otras funciones. Por lo que su
inhibicién puede ser un enfoque prometedor para tratar mdltiples enfermedades
inflamatorias mediadas por el sistema inmune (135). Hasta la fecha algunos inhibidores
de la JAK como baricitinib, tofacitinib, nerizutinib y ruxolitinib han demostrado mejoria

clinica de los pacientes hospitalizados con SARS-CoV-2 (136)
1.2.9.2.3 Esteroides

Se han realizado diferentes estudios para comprobar la efectividad de los corticoides. Se
ha podido concluir que los corticoides previenen la tormenta de citoquinas y mejoran la

clinica en pacientes graves (137).
1.2.10 Sobreinfecciones

Se define sobreinfeccién como la aparicion de una nueva infeccién adicional que sucede
en el curso de una infeccion existente. Las sobreinfecciones son comunes en las
infecciones respiratorias virales (138). Por ejemplo, en el caso del virus de la influenza,
el 25% de los pacientes desarrollan infecciones bacterianas (139) que a su vez

incrementan su mortalidad. (140).

Como se ha comentado previamente, el SARS-CoV-2 produce una destruccion tisular,
una liberacién de citoquinas y una activacion desregulada del sistema inmunitario, que
junto con la administracion de farmacos inmunosupresores para su tratamiento, produce
un aumento de la susceptibilidad a padecer sobreinfecciones secundarias (141). Ademas,
existen estudios donde se muestra que la presencia de hipoxemia severa, linfopenia severa
y necesidad de cuidados intensivos en las primeras 48 horas tras el ingreso, también son

factores predictores de sobreinfeccion (141).
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Es comun que los pacientes infectados desarrollen sobreinfecciones bacterianas, fungicas
y virales (142). Segun estudios realizados, el 24% de los pacientes infectados por COVID-
19 presentan una sobreinfeccion con otros patégenos (143). Estas infecciones son
habituales (41%) en pacientes ingresados en UCI (143). Ademas, se han reportado
infecciones producidas por microorganismos multirresistentes (144). También se ha
demostrado que los pacientes que presentan sobreinfecciones tienen peores resultados,
mayor estancia hospitalaria y mayor mortalidad (143,145,146).

1.2.10.1 Sobreinfecciones bacterianas

1.2.10.1.1 Introduccidn e incidencia

Las sobreinfecciones bacterianas son una complicacion frecuente asociada a diversas
infecciones virales, incluyendo el SARS-CoV-2. Estas sobreinfecciones bacterianas
representan un aumento sustancial en los niveles de morbilidad y mortalidad (147). Uno
de los primeros informes publicados sobre las coinfecciones bacterianas ocurrioé durante
la pandemia producida por influenza en 1918, en la que la mayoria de las muertes
sucedieron como consecuencia de una sobreinfeccion bacteriana (139). Tras el
descubrimiento de los antibioticos y la aparicion de las vacunas la mortalidad asociada a
sobreinfeccion bacteriana ha seguido siendo un problema en las infecciones virales (148).
Al comienzo de la pandemia se sabia poco sobre la enfermedad producida por el SARS-
CoV-2, por lo que los tratamientos y las decisiones clinicas se basaron en la experiencia
que se tenia de pandemias anteriores causadas por otros virus respiratorios, como la
producida por el virus de la influenza A(HLIN1) pdmQ9 en 2009. Esta pandemia se
caracterizo por presentar altas tasas de sobreinfeccion bacteriana (30-55%) (149), que a
Su vez, supuso peores resultados, estancia hospitalaria mas prolongada, mas ingresos en
UCI y mayor mortalidad (150). Por este motivo, y teniendo en cuenta lo sucedido en el
virus de la influenza, se decidié prescribir terapia antibiética al 70% de los pacientes
infectados por SARS-CoV-2 (145,151). No obstante, se ha observado que las tasas de
coinfeccion en pacientes con COVID-19 son relativamente bajas, oscilando entre el 3%
y el 15% (152). En un estudio realizado por Garcia Vidal et al. (146) en Espafia en el que
se analizaron 989 pacientes, solo se observé sobreinfeccion bacteriana en el 3% de los
casos. En otro estudio realizado en Inglaterra (153) en el que se analizaron 836 pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2 se reportd que solo el 6% de los casos presentaban

coinfeccion bacteriana. Estos resultados contrastan con los de otras infecciones
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respiratorias virales, donde son mucho mas frecuente la presencia de coinfecciones
(139,150). Ademas, esta prescripcion excesiva de antibidticos basdndonos en datos
obtenidos en otras pandemias, puede suponer un problema importante de resistencia

antimicrobiana.

1.2.10.1.2 Etiologia

Los patogenos bacterianos que se detectan con mas frecuencia son Mycoplasma
pneumoniae (42%), Pseudomona (12%), Haemophilus influenza (12%), Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter especies, Acinetobacter baumanii, Chamydia species,
Enterococcus faecium, SAMR (Staphylococcus aureus resistente a meticilina) y Serratia

marcecens (152).
1.2.10.1.3 Patogénesis

La infeccion por SARS-CoV-2 produce dafio celular que a su vez favorece la migracién
de neutrdfilos y macrofagos al sitio de infeccion favoreciendo la inflamacion celular. Este
dafio epitelial va a favorecer la adhesion, invasion y proliferacion bacteriana (154)

contribuyendo a la aparicién de infecciones bacterianas secundarias.
1.2.10.1.4 Manifestaciones clinicas

Los sintomas de las sobreinfecciones bacterianas son muy similares a los sintomas
producidos por el propio COVID-19. Por ejemplo, los pacientes con sobreinfecciones
bacterianas del tracto respiratorio presentaran fiebre, tos con o sin produccion de esputo
y disnea, siendo similares a los sintomas producidos por la propia infeccion viral, por lo
que su diagndstico es un desafio. Es necesario realizar un diagnostico precoz y para ello

realizaremos una anamnesis minuciosa, asociada a pruebas de laboratorio.
1.2.10.1.5 Diagnéstico

Como se ha comentado previamente, las infecciones bacterianas pueden ser dificiles de
diagnosticar por presentar una clinica similar a la producida por el SARS-CoV-2.
Ademas, durante la pandemia, se produjo una falta de realizacion de pruebas diagnosticas
microbiologicas por la preocupacion en la transmision de la enfermedad (155). A
continuacion, se explicaran brevemente los principales métodos diagnosticos de

sobreinfecciones bacterianas disponibles
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1.2.10.1.5.1 Cultivos convencionales

Son el Gold estandar para el diagnostico de infeccion bacteriana, asi como para

comprobar la susceptibilidad a antibioticos (Tabla 5).
1.2.10.1.5.2 Diagnostico sindrémico

Método diagnostico novedoso que permite identificar mediante una Unica prueba PCR
todos los microorganismos sospechosos de producir una enfermedad infecciosa. Estas
pruebas presentan una elevada sensibilidad por lo que son muy Utiles para diagnosticar

de manera rapida infecciones bacterianas (Tabla 5).
1.2.10.1.5.3 Biomarcadores

Los marcadores de infeccion tradicionales, como los signos vitales, los niveles de
leucocitos o la elevacion de la proteina C reactiva pueden estar alterados en pacientes
infectados por SARS-CoV-2 sin sobreinfeccion bacteriana (156), por lo que es necesario
utilizar otros marcadores como la procalcitonina para el diagnéstico de sospecha de
sobreinfeccion bacteriana. Esta sirve para diferenciar entre infeccion virica y bacteriana,
administrar antibioticos de manera precoz o retirarlos en caso de que no sea necesario
(157,158) (Tabla 5).

1.2.10.1.5.4 Diagnostico serolégico

Estas pruebas se emplean para diagnosticar infecciones causadas por bacterias inusuales,
y abarcan la deteccion de anticuerpos IgG contra micoplasma, anticuerpos 1gG e IgM

contra Chlamydia, y el antigeno de Legionella presente en la orina. (Tabla 5).

METODO DIAGNOSTICO VENTAJAS DESVENTAJAS
Cultivos convencionales -Identificar microorganismo Es necesario diferenciar
causante y susceptibilidad colonizacion de infeccion.
antibioticos.
Diagndstico sindrémico -Tiempo de obtencion de -Es necesario diferenciar
resultados corto colonizacion de infeccion.
-Identificacion de multiples -Coste elevado.
microorganismos con una unica
prueba PCR
Procalcitonina -Util para guiar la retirada de -Baja especificada en pacientes
antibidticos cuando sus niveles infectados por SARS-CoV-2
han disminuido
Diagndstico serolégico -Util en diagnéstico de -Reactividad cruzada de
infecciones bacterianas atipicas. anticuerpos durante infeccidn

por SARS-CoV-2

Tabla 5: Comparacion de diferentes métodos diagnosticos en sobreinfecciones bacterianas
en pacientes con SARS-CoV-2. Tomado de (159).
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1.2.10.1.6 Tratamiento

Como se ha comentado previamente, el 70% de los pacientes con COVID-19 han
recibido terapia antibiotica de manera empirica (145,151). Las cefalosporinas de tercera
generacion y las quinolonas fueron las farmacos mas prescritos (74% de los antibidticos
utilizados) (160). La prevalencia de coinfeccion por bacterias resistentes fue de un 24%
y los organismos que presentan mutirresistencia con mas frecuencia fueron SAMR, A.
baumannii resistente a carbapenem, K. pneumoniae y P. aeruginosa (161). La seleccion
de la terapia empirica con antibioticos debe fundamentarse en los microorganismos méas
frecuentes responsables de la mayoria de los sindromes asociados, asi como en los
patrones de resistencia observados en la localidad. Una vez se haya realizado el
diagnostico sospechado, el tratamiento antibiotico administrado debe ajustarse de acuerdo
con los resultados del antibiograma.

1.2.10.1.7 Resultados

Las coinfecciones bacterianas en este grupo de pacientes presentan peor prondstico,
mayor mortalidad y estancia hospitalaria (146). Por todos estos motivos, es importante
realizar un diagndstico precoz de las infecciones bacterianas para instaurar tratamiento

precoz y disminuir el riesgo de mortalidad.
1.2.10.2 Sobreinfecciones fungicas
1.2.10.2.1 Introduccion e incidencia

Las infecciones fangicas pueden surgir como una complicacion de las infecciones virales,
aunque su incidencia puede variar considerablemente. Por ejemplo, la incidencia de
sobreinfeccion por Aspergillus en pacientes con influenza oscila entre el 7-32% (162—
164). En pacientes con una infeccion viral previa por Influenza, las infecciones fungicas
pueden aumentar la mortalidad y la gravedad de la enfermedad, siendo la aspergilosis
pulmonar invasiva la mas comin (165). Segin la experiencia obtenida de otras
infecciones causadas por coronavirus como el SARS, se observd que la coinfeccién
fangica estaba asociada con una alta mortalidad (14,8-27%), que era ain mayor en
pacientes ingresados en UCI (21,9-33%) (166). Por lo tanto, el diagndstico y el
tratamiento temprano pueden ser determinantes para la supervivencia del paciente (163).
Hasta la fecha, la informacion disponible sobre las sobreinfecciones fungicas es limitada.

En un estudio realizado por Garcia-Vidal (146) en Espafia que incluyo a 989 pacientes

39



con SARS-CoV-2 solo el 0,7% presento sobreinfeccion fungica. En otro estudio realizado
en el Reino Unido (153) en el que se analizaron 257 pacientes con SARS-CoV-2, solo el
3,2% presento sobreinfeccion flngica. En un metaandlisis en el que valoraban todos los
articulos publicados (167) hasta el momento acerca de sobreinfeccion fungica en SARS-
CoV-2, la incidencia de esta fue del 4% (167). Las sobreinfecciones fungicas son mas
frecuentes en los pacientes ingresados en UCI por SARS-CoV-2, sobre todo en aquellos
que se encuentran bajo ventilacion mecanica (168). Los pacientes criticos presentan un
aumento de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias, asi como disminucion en el
numero de CD4 y CD8 (169,170) que aumenta el riesgo de aparicion de infeccion fangica
invasiva. Un 2,8% de los pacientes con SARS-CoV-2 han recibido tratamiento
antifungico y existen casos de resistencia a antifngicos en pacientes graves por

sobreinfeccion fungica (171).
1.2.10.2.2 Etiologia

Las infecciones fungicas mas comunes son la Aspergilosis Pulmonar (CAPA), la
Candidiasis Invasiva (CAC) y la Mucormicosis (CAM) (146,152,171,172). Ademas, se
han reportado infecciones causadas por Fusarium spp., Pneumocystis jiroveci.,

Histoplasma spp., y Cryptociccus spp.
1.2.10.2.3 Patogenia

La patogénesis de las infecciones flngicas invasivas asociadas a SARS-CoV-2 no se
conoce completamente, pero se cree que estan involucrados factores relacionados con la
infeccion viral y fungica, asi como alteraciones en la respuesta inmune del huésped (165).
El SARS-CoV-2 produce una desregulacion del sistema inmune que favorece el
desarrollo de sobreinfecciones fungicas. Durante la infeccion la lisis celular que se
produce por el virus favorece la invasion del tejido por hongos. Ademas, las células
epiteliales infectadas por el virus pueden expresar receptores en su superficie como las
integrinas 70 que favorecen la interaccion con proteinas de superficie de Aspergillus y
mucorales o con la pared celular de la Candida, favoreciendo la adherencia y la infeccion

fangica.
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1.2.10.2.4 Sobreinfecciones producidas por CAPA

CAPA presenta una incidencia variable, siendo del 10% en los que son sometidos a
ventilacion mecénica (173). Habitualmente la infeccion producida por CAPA estd
limitada a la via aérea, pero puede producir una aspergilosis angioinvasiva (174), con una

elevada mortalidad (80%) a pesar del tratamiento (175).
1.2.10.2.4.1 Agentes etioldgicos

El agente predominante es el A. fumigatus (176).
1.2.10.2.4.2 Factores de riesgo

Los pacientes mas graves son mas susceptibles a la infeccion por CAPA. Se ha
demostrado que CAPA es extremadamente raro en pacientes con COVID-19 no grave,
por lo tanto la gravedad podria ser un factor de riesgo para su aparicién (177,178). Otro
factor de riesgo seria el uso de ventilacion mecéanica y la edad avanzada (176). La
administracion de corticoides es un factor de riesgo para el desarrollo de infeccion
fangicas invasivas, en el caso del COVID-19 existen estudios que demuestran esta
asociacion (179,180), pero también hay otros que no son capaces de corroborarla
(176,181), esta diferencia puede ser debida a las diferentes dosis de corticoides que se
administraron. Un grupo de 28 expertos proporcioné un informe en el que no se
recomienda la suspension de glucocorticoides para el tratamiento del COVID-19 grave
(182). EIl tratamiento con anti receptor de IL-6 (tocilizumab) también podria estar
asociado (180,183), pero son necesarios la realizacion de mas estudios para poder
demostrar con certeza dicha asociacién. La administracion conjunta de tocilizumab y de
corticoides podria ser un factor de riesgo para el desarrollo de CAPA (176). En cuanto a
la asociacion de CAPA y el uso de antibioticos de amplio espectro también hay variedad
en los resultados obtenidos, existiendo asociacion en algunos estudios (184,185) y no en
otros (177,186).

1.2.10.2.4.3 Patogenesis

Las esporas de Aspergillus son comunes en el ambiente y todos estamos expuestos a ellas.
Por lo general, las personas con un sistema inmunologico competente son capaces de
eliminar eficientemente estas esporas. Sin embargo, en aquellos individuos que presentan

un estado de inmunosupresion, puede ocurrir una infeccion por Aspergillus (187). Como
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se menciono anteriormente, la infeccion por el SARS-CoV-2 puede provocar alteraciones
en la barrera epitelial del sistema respiratorio, lo cual aumenta la susceptibilidad a
desarrollar aspergilosis. Es importante tener en cuenta este riesgo en pacientes con
inmunosupresion, especialmente durante la pandemia de COVID-19. Tras la entrada del
Aspergillus en el organismo, se produce la respuesta inmune, en la que macrofagos y
neutrdfilos fagocitaran y eliminaran al mismo (188). En el SARS-CoV-2 se produce una

desregulacion del sistema inmune que favorece la

Aspevpius

sie® o . ., . ., .
cen e infeccion y dispersion del Aspergillus.

¢ El'mecanismo exacto de sobreinfeccion en pacientes
a .° con SARS-CoV-2 es desconocido, aunque se cree
“= que la alteracion de la respuesta del interferon 1y I
y la disminucidn de linfocitos presente en pacientes
con COVID podria estar implicado (189). El

tratamiento inmunosupresor también desempefia un

% papel fundamental en la patogenia de CAPA (Figura
21).

Figura 21: Patogenia asociada a CAPA. Tomado de (190).

1.2.10.2.4.4 Diagnostico

La presencia de fiebre refractaria durante mas de tres dias a pesar de adecuada terapia
antibidtica en ausencia de otra causa probable, el empeoramiento respiratorio del
paciente, la presencia de hemoptisis o dolor pleuritico en pacientes con insuficiencia
respiratoria refractaria tratada de manera adecuada durante mas de 14 dias deben hacernos
sospechar en una infeccion por CAPA (191). Ante la sospecha clinica se pueden realizar
pruebas de imagen como el TC pulmonar donde se apreciaran infiltrados pulmonares que
pueden estar cavitados. Los datos obtenidos en las pruebas de imagen deben
complementarse con muestras de la via respiratoria como las biopsias o el BAL. Estas
muestras respiratorias deben someterse a analisis microbioldgicos, cultivos, PCR, prueba
de galactomanano mediante prueba de ELISA, Aspergillus-specific lateral Flow (ALF) y
Aspergillus galactomannan lateral Flow (GLF) (192). También, es necesario analizar la
presencia de resistencia a azoles en los cultivos respiratorios. En pacientes con SARS-
CoV-2 se debe considerar el screening mediante pruebas de LFA, LFD o galactomanano

realizandose 3 veces por semana hasta el alta de las UCI (191).
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1.2.10.2.4.5 Tratamiento

El tratamiento de primera linea es voriconazol o isavuconazol (191). Isavuconazol ha
mostrado un perfil farmacoldgico mas favorable y se ha asociado con menos toxicidad
que voriconazol (193). La anfotericina B liposomal se considera como un farmaco de
segunda linea que puede producir insuficiencia renal (194). Otros farmacos considerados

de segunda linea son el posaconazol o las equinocandinas (191).
1.2.10.2.5 Sobreinfecciones producidas por CAM

La mucormicosis es una infeccion inusual. Durante la segunda ola del SARS-CoV-2 se

produjo un aumento del nimero de casos de CAM, especialmente en India (195).
1.2.10.2.5.1 Agentes etioldgicos

Los hongos del orden Mucorales producen la infeccion CAM. EIl agente que con mas

frecuencia produce sobreinfeccion fangica en SARS-CoV-2 es el Rhizopus spp (196).
1.2.10.2.5.2 Factores de riesgo

Los principales factores de riesgo son la presencia de enfermedades crénicas como la
diabetes mellitus, uso de inmunosupresores para el tratamiento del SARS-CoV-2 vy el
propio COVID-19 (195,197).

1.2.10.2.5.3 Patogénesis

La patogenia de CAM es multifactorial. La presencia de diabetes mellitus mal controlada,
la administracion de altas dosis de corticoides, asociado a un sistema inmunitario
deteriorado por la propia infeccion viral favorecen la sobreinfeccién. Ademas, el COVID-
19 produce cambios en el metabolismo del hierro, observandose niveles elevados de
ferritina, que liberan especies reactivas de oxigeno, que a su vez producen dafio en los
tejidos. Ademas, la tormenta de citoquinas produce un aumento del hierro intracelular y
en la circulacién. Este aumento de los niveles del hierro representa un factor de riesgo
para el desarrollo de CAM (198).

La principal puerta de entrada es la inhalacion de las esporas que se encuentran en el
medio ambiente. Las células epiteliales nasales expresan elevados niveles de receptores
ACE 2 que se unen al SARS-CoV-2 favoreciendo su invasion. Durante la segunda ola del
SARS-CoV-2 surgieron variantes como la B.1.1.7 y B.6.177 que utilizan al GRP78 como
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punto de entrada del SARS-CoV-2 (199). La proteina GRP78 es una proteina de choque
térmico que se encuentra en el RE cuya funcidn es controlar la maduracion estructural de
las glucoproteinas. Ante situaciones estresantes, la proteina es traslocada desde el RS a la
superficie celular actuando como receptor (200), siendo el receptor utilizado por los
Mucorales para la invasion fungica (201). La replicacion viral en el interior de las células
favorece la expresion de la proteina GRP78 en la superficie celular, favoreciendo su union
a los mucorales. En pacientes inmunocompetentes la mucosa nasal intacta favorece la
eliminacién de las esporas inhaladas, pero en pacientes con diabetes mellitus o factores
que retrasan el aclaramiento mucociliar como el uso de antibioticos de amplio espectro o
la utilizacion de vapor de agua caliente impiden la correcta eliminacion del hongo,
favoreciendo la adherencia de las esporas. CAM es capaz de reconocer al receptor GRP78
de las células endoteliales uniéndose a su ligando fungico CoTHS3, esta interaccion
favorece la endocitosis del hongo. La angio-invasion produce lesion endotelial,
trombosis, diseminacion y necrosis tisular (201). CoTH3 esté presente Gnicamente en los
hongos del género Mucorales (201,202) (Figura 22).

44



HIPERGLUCEMIA

DM mal controlada o
de nuevo diagnostico
COVID-19 induce dafio
en las células de los
islotes y aumento de
cortisol por estrés
Administracion de
corticoides

*  Cetoacidosis diabética

. Disfuncion renal

. Dosis elevadas de
vitamina C

Hiperferritinemia por
COoVID-19

Terapia con
deferoxamina

Hipoxia

Tormenta de citoquinas
Linfopenia
Trombocitopenia
Estado hipercoagulante
Endotelitis

COVID-18 TRATAMIENTO

*  Corticoides

+  Tocilizumab

*«  Antibioticos de amplio
espectro

* Estancia en UCI

«  Zn,vitamina C

VIRULENCIA DE

MUCORALES

Sobreexpresion
de GRP78 e
interaccion con
CotH3

=

Necrosis de
células
endoteliales,
angioinvasion,
trombosis

Figura 22: Patogénesis de CAM. Tomado de (203)

COVID-19
asociado a
CAM

* Desregulacidon
del sistema
inmune

* Defensas
alteradas en
el huésped

Virulencia de
mucorales




1.2.10.2.5.4 Diagnostico

El diagnostico de CAM requiere un alto nivel de sospecha en pacientes que presenten
factores de riesgo para el desarrollo de la infeccion. El diagnostico se basa en la
identificacion de microorganismos en la muestra histopatologica y el crecimiento del
microorganismo en un cultivo. Las técnicas basadas en PCR realizadas de muestras

histologicas pueden confirmar el diagnostico (204).
1.2.10.2.5.4.1 CAM rino-orbitaria-cerebral

Se debe sospechar su presencia en pacientes con factores de riesgo que presenten sinusitis,
alteracion del estado mental y aparicion de tejido necrosado en nariz o paladar. Se
extraerdn muestras para realizacion de analisis histologico donde se observarén hifas
anchas no septadas ramificadas en angulo recto con tincion de blanco de calcofldor y
plata metenamina. Si las hifas estdn ausentes y la sospecha clinica es elevada deberan
realizarse otras pruebas diagndsticas y si las hifas estan presentes sera necesario realizar

pruebas adicionales de imagen.
1.2.10.2.5.4.2 CAM pulmonar

Su diagndstico es dificil ya que la sintomatologia clinica es similar a otras neumonias
causadas por otros microorganismos. Lo ideal es obtener una muestra histologica para
poder aislar el microorganismo, pero no siempre es posible, utilizdndose métodos
diagnosticos de imagen para facilitar su diagnéstico. En las pruebas de imagen se aprecia
con frecuencia consolidacion focal, derrames pleurales y nédulos mdltiples (205), la
presencia del signo del halo y del signo del halo invertido también son sugestivas de
infecciones por hongos angioinvasores, siendo este Gltimo mas comun en las infecciones
por CAM (206), la presencia de lesiones cavitadas pueden ser comunes en mucormicosis
asociada a COVID-19 (207). La deteccion de hifas en el lavado broncoalveolar o en el

esputo es Util para el diagndstico de CAM.
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1.2.10.2.5.5 Tratamiento

El tratamiento de la CAM incluye el tratamiento de los factores de riesgo, la

administracion de antifangicos y el desbridamiento quirargico (208) (Figura 23).
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Figura 23: Tratamiento de CAM. Modificado de (209)

1.2.10.2.6 Sobreinfecciones producidas por CAC

Las sobreinfecciones producidas por candidiasis presentan una prevalencia variable,

reportandose brotes en Europa, en EEUU y Oriente Medio (210).

1.2.10.2.6.1 Agentes etiolégicos

El agente més frecuente es la C.albicans (40% de las infecciones producidas por CAC

(210)),
(211).

pero en algunas zonas geogréaficas la sobreinfeccion por C.auris es predominante

1.2.10.2.6.2 Factores de riesgo

Los principales factores de riesgo para su aparicion son:

Ingreso en UCI: estos pacientes presentan mas tiempo de estancia hospitalaria y
mas intervenciones médicas (ventilacion mecanica, canalizacion de catéteres
vasculares) que producen un aumento del riesgo de aparicion de infecciones por
CAC (206).
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e Antibioterapia: el uso prolongado de antibioterapia de amplio espectro favorece
la infeccion por candidiasis (212). ElI 70% de los pacientes con SARS-CoV-2
recibieron tratamiento antibidtico (151,156), siendo la ceftriaxona y la
azitromicina los usados con mas frecuencia (213)

e Tratamiento inmunosupresor (214).

e Alteracion del sistema inmune: los infectados por el COVID-19 experimentan una
disfuncion en su sistema inmunoldgico, lo cual se manifiesta a través de una
disminucion de linfocitos, lo que a su vez aumenta la probabilidad de desarrollar
infecciones por hongos. Ademas, aquellos pacientes que presentan una infeccion
grave muestran un incremento en los niveles de acido lactico, lo que contribuye
al desarrollo de acidosis (215). La Candida, por su parte, utiliza el &cido lactico
como un mecanismo para ocultar los beta-glucanos de su pared celular, evitando
asi la respuesta inmunologica del organismo hospedador ((216).

e Deficiencia de hierro: los pacientes con SARS-CoV-2 presentan una
desregulacién de la homeostasis del hierro con un aumento de los niveles de
ferritina y disminucién de los de hierro que favorece la susceptibilidad al
desarrollo de infecciones fungicas (217,218).

e Deficiencia de Zinc (Zn): En los pacientes con COVID-19, se observa una
deficiencia de Zn con niveles reducidos (219), por lo que es comdn recetar
suplementos de este mineral. Se ha comprobado que niveles bajos de zinc inhiben
el crecimiento de hongos (220), por lo tanto, al administrar suplementos se

aumenta la predisposicion a desarrollar coinfecciones fungicas. (221).

1.2.10.2.6.3 Patogénesis

En primer lugar, la variante planctonica de Candida spp. presenta la expresion de
adhesinas en su superficie celular y establece una adherencia a las membranas del huésped
(222). Una vez en contacto con una superficie, se estimula la formacion de hifas
(mediante el fendmeno conocido como tigmotropismo), lo que favorece una penetracion
mas profunda en los tejidos (223). La penetracién en los tejidos puede ser mediante
endocitosis que resulta en la absorcion de los hongos en la célula huésped o mediante
penetracion activa que esta mediada por las hifas y la secrecion de hidrolasas fungicas
que alteran los tejidos y causan una infeccion profunda (224). Diferentes estimulos
ambientales como, los cambios de temperatura o la escasez de nutrientes inducen la

produccién de proteinas de choque térmico y genes que favorecen el crecimiento
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filamentoso y la formacion de biofilms (225) que se protegen del ataque del huésped.
Cuando la Candida spp. escapa del sistema inmunoldgico penetra en el interior de los
tejidos y en el sistema circulatorio produciendo una candidiasis diseminada (Figura 24).
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1.2.10.2.6.4 Manifestaciones clinicas

La mayoria de la sintomatologia presente en una infeccion producida por CAC se
superpone con la producida por el COVID-19, por lo que es dificil realizar un diagnéstico
precoz de CAC.

1.2.10.2.6.5 Diagndstico

El diagnostico temprano de la candidiasis invasiva es fundamental para reducir la

mortalidad en los pacientes infectados. Existen varios métodos diagndsticos disponibles:

e Cultivos no estériles: se toman muestras de mucosa oral o de BAL y se cultivan
en Agar Sabouraud a 37°C durante 24-48 horas (227). Los cultivos respiratorios
se obtienen a partir de muestras de BAL, citologia o biopsias de tejidos que se
someten a técnicas de microscopia o técnicas histopatoldgicas.

e Cultivos estériles de sangre, liquido peritoneal o pleural: son el estandar para el

diagnostico de las candidiasis invasivas (228).

49



e Determinacion de beta-D-glucano: polisacarido de la pared fangica que sirve
para detectar diferentes especies fungicas presentando una elevada sensibilidad y
especificidad (80%) (228).

e Métodos moleculares:

o Deteccion de antigenos de suero de Candida mediante técnica ELISA,
que presenta una elevada sensibilidad y especificidad (211).

o El panel T2-candida es una prueba PCR que es capaz de detectar
C.albicans, C.glabrata, C. parapsilosis, C.tropicalis y C.krusei (228).

o Secuenciacién del gen 16S rRNA (229).

1.2.10.2.6.6 Tratamiento

El inicio temprano del tratamiento es de vital importancia para reducir la mortalidad en
pacientes con candidiasis invasiva. Los tres principales grupos de antifngicos utilizados

en su manejo son los azoles, los polienos y las equinocandinas (230).

e Azoles: inhiben el crecimiento flngico al bloquear la produccién de ergosterol.
e Polienicos: antifungicos que destruyen las células fungicas. Un ejemplo es la

nistatina.
e Equinocandina: son lipopetidos que bloquean el complejo transmembrana

glucano sintetasa produciendo la muerte celular.
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2. JUSTIFICACION E HIPOSTESIS
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2. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

La pandemia de COVID-19, ocasionada por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2, ha
resultado en un nimero alarmante de casos y muertes a nivel mundial. Se estima que hasta
la fecha ha habido mas de 700 millones de casos confirmados y mas de 6 millones de
fallecimientos (24) Esta situacion ha generado un impacto significativo tanto en el ambito
econdémico como en el sanitario a escala global. La magnitud de la pandemia plantea
desafios importantes para la salud publica, los sistemas de atencién médica y la

estabilidad socioecondmica en todo el mundo.

Un 24% de los pacientes infectados presentaran coinfecciones bacterias, fungicas y/o
virales (143), siendo especialmente frecuentes (41%) en aquellos pacientes ingresados en
UCI (144).

Al comienzo de la pandemia la informacion disponible era muy escasa y se tomaron
decisiones terapéuticas basadas en la experiencia obtenida en otras pandemias como la de
la influenza de 2009, en la que un alto porcentaje de pacientes presentd coinfeccién
bacteriana (30-55%) (149). Por este motivo, se decidié administrar antibioterapia de
manera profilactica a un 70% de los pacientes ingresados con diagndstico de COVID-109.
Sin embargo, se ha descubierto posteriormente que las tasas de coinfecciones bacterianas
en estos pacientes eran menores que las de otras infecciones virales (3%) (146), siendo
innecesaria la administracion de antibiéticos de manera profilactica a todo paciente con
SARS-CoV-2. Si se administran antibidticos cuando no estadn indicados podemos
producir un aumento de la resistencia a los mismos, generando un importante problema

sanitario.

Hasta el momento, la informacion disponible sobre las coinfecciones flngicas en
COVID-19 es limitada. Segun los hallazgos de un metaanalisis, se ha observado que la
incidencia de estas coinfecciones en pacientes con COVID-19 es aproximadamente del
4% (167). Es importante destacar que las coinfecciones fungicas parecen ser mas
comunes en pacientes hospitalizados en unidades de cuidados intensivos (UCI).

Existen diversos factores de riesgo que aumentan la probabilidad de desarrollar

coinfecciones en estos pacientes, como la necesidad de ventilacion mecéanica o el uso de
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inmunomoduladores. Es fundamental conocer estos factores de riesgo para implementar

medidas preventivas en aquellos pacientes que los presenten.

Los pacientes con SARS-CoV-2 y coinfeccidon presentan peores resultados clinicos,
mayor estancia hospitalaria y mayor mortalidad (143,146,156).

Ademas, la sintomatologia clinica es similar a la producida por el propio coronavirus
siendo complicado realizar un diagnostico precoz que nos permita instaurar tratamiento

temprano y disminuir el riesgo de complicaciones.

Teniendo en cuenta los datos expuestos anteriormente, podria ser Gtil obtener informacién
sobre la epidemiologia, incidencia y mortalidad de las coinfecciones en pacientes con
SARS-CoV-2 en Espafia. Ademas, analizar los factores de riesgo asociados al desarrollo
de estas coinfecciones podria ser de gran utilidad. Estos datos podrian ser Utiles para poder
establecer estrategias de diagndstico y tratamiento temprano, lo cual podria contribuir a
reducir los costos sanitarios y minimizar la aparicion de resistencias a los farmacos
utilizados. La comprension completa de la epidemiologia de las coinfecciones en
pacientes con COVID-19 permitiria una gestion mas eficaz de estas complicaciones y

mejorar los resultados clinicos en esta poblacion.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivos principales

1. Realizar un estudio epidemioldgico sobre las coinfecciones bacterianas y fungicas
en pacientes infectados por SARS-CoV-2 en la poblacidon espafiola utilizando una

base de datos clinicos obtenidos del Sistema Nacional de Vigilancia.
3.2 Objetivos secundarios

1. Analizar las caracteristicas clinicas de las personas con coinfecciones bacterianas
y flngicas en pacientes infectados con SARS-CoV-2.

2. Analizar el impacto de la mortalidad de las coinfecciones tanto en los pacientes
hospitalizados en planta como en los ingresados en UCI.

3. Estudiar los factores de riesgo de desarrollar infeccidon fangica y bacteriana en
pacientes infectados por SARS-CoV-2.

4. Determinar los principales microorganismos causantes de dichas coinfecciones
para poder administrar tratamiento empirico precoz dependiendo de los
microorganismos mas frecuentes.
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4. MATERIAL Y METODO

4.1 Disefio del estudio y poblacién de estudio.

Para el analisis de la infeccion bacteriana en pacientes con COVID-19 utilizamos una
cohorte de pacientes ingresados en hospitales esparioles en el 2020, donde realizamos un
estudio retrospectivo de base poblacional a nivel nacional en el que se incluyeron 208.166
pacientes diagnosticados de infeccion por SARS-CoV-2 en los diferentes hospitales del
territorio espafiol durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2020 y el 31 de
diciembre de 2020. Los pacientes objeto de estudio infectados por SARS-CoV-2 se
dividieron en dos grupos segun la presencia o ausencia de coinfeccion bacteriana
nosocomial, denominados grupo Bly grupo NBI respectivamente. En este primer analisis
unicamente se incluyé la cohorte de 2020 ya que en el momento de la realizacion del

estudio no disponiamos de los resultados del afio 2021.

Para el anélisis de la infeccion fungica en pacientes con COVID-19, utilizamos una
cohorte de pacientes ingresados en hospitales espafioles de los afios 2020 y 2021, donde
realizamos un estudio retrospectivo de base poblacional a nivel nacional en el que se
incluyeron 410.708 pacientes diagnosticos de infeccion por SARS-CoV-2 en los
diferentes hospitales del territorio espafiol durante el periodo de tiempo comprendido
entre el 1 de enero de 2020 y el 31 de diciembre de 2021. Los pacientes objeto de estudio
se dividieron en dos grupos segun la presencia o ausencia de coinfeccion flngica

nosocomial, denomin&ndose grupo Fl y grupo NFI respectivamente.
4.2 Fuentes de datos

Los datos se obtuvieron de los registros del Conjunto Minimo Bésico de Datos (CMBD)
del Sistema Nacional de Vigilancia de Datos Hospitalarios en Espafa, proporcionado por

el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar publicado anualmente.

ElI CMBD, fue definido en 1981, por la Comunidad Econdémica Europea, la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud) y el Comité Hospitalario de las Comunidades
Europeas, como el conjunto de informacion sobre los episodios de hospitalizacion. En
diciembre de 1987 se aprobo su implantacion como elemento fundamental de la asistencia
especializada en hospitales publicos de Espafia, y desde 2005 también posee informacion

de la asistencia especializada en hospitales privados del territorio.
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El Conjunto Minimo de Datos del Sistema Nacional de Vigilancia de Datos Hospitalarios
(CMBD) es una base de datos clinico-administrativa que abarca aproximadamente el
99,5% de las altas hospitalarias registradas en hospitales tanto publicos como privados de
Espafia (231,232). Ademas, proporciona identificacion encriptada del paciente, sexo,
edad, fechas de ingreso y alta hospitalaria, ingreso en UCI, duracion de la estancia en
UCI, diagndstico y procedimientos realizados durante su ingreso hospitalario, asi como
el resultado al alta, e incluye 20 diagnosticos y 20 procedimientos segun la 102 revision
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (ICD-10-CM) (233). Este, esta
regulado en calidad de datos y metodologia por el Ministerio de Sanidad Espafiol,

estableciendo protocolos y auditorias periddicas.
4.3 Declaracion de ética

Los datos utilizados en este estudio fueron manejados y tratados de acuerdo con las leyes
de confidencialidad vigentes en Espafia. Debido a que los datos se obtuvieron de forma
anonima, no se requirié ni fue necesario obtener el consentimiento informado de los
pacientes. Cabe destacar que este estudio recibid la aprobacion del Comité Etico del Area
de Salud de Valladolid Este, con el codigo PI (proyecto de investigacion) 22-2855. El
cumplimiento de las normativas €ticas y de privacidad garantiza la proteccién de los

derechos y la privacidad de los participantes involucrados en la investigacion.

4.4 Factores y variables de estudio

En la cohorte del afio 2020 donde analizamos las coinfecciones bacterianas en pacientes
con COVID-19, el estado clinico de cada paciente fue definido por los cédigos ICD-10-
CM. En primer lugar, seleccionamos aquellos pacientes hospitalizados en hospitales
espafoles publicos y/o privados entre el 1 de Enero y el 31 de diciembre de 2020 con
infeccion por SARS-CoV-2 (cddigos ICD-10-CM B97.29 y U07.1) (234). La presencia
de sepsis se definio mediante los cddigos adaptados de MacLaren et al (235), Esper et al
(236), Dombrovskiy et al (237) y Bateman et al (238) (Anexos-tabla suplementaria 1).
Ademas, se definid a la sepsis grave como la presencia de una fuente de infeccién
bacteriana (Anexos-tabla suplementaria 2, adaptada de Esper et al (236) y Wang et al
(239)) asociada a un diagnostico de disfuncion organica (Anexos-Tabla suplementaria
3) segun los criterios de Angus para la clasificacion de la sepsis (240), que fueron

adaptados por Shen et al (241) y Bateman et al (238) y actualizados por nuestro grupo a
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los cddigos del ICD-10-CM. Los codigos del ICD-10-CM para los agentes infecciosos
causales se describen en la Tabla suplementaria 4 del anexo. Nosotros estudiamos el
impacto en la mortalidad hospitalaria y en UCI, de las coinfecciones bacterianas en
pacientes hospitalizados con diagnostico de SARS-CoV-2. Ademas, en Espafia se han
notificado diferentes olas por el Ministerio de Sanidad (234), la primera desde su
introduccién en Espafia hasta junio de 2020 y la segunda desde el 1 de julio de 2020 hasta
el 31 de diciembre de 2020. En base a esto, nuestro objetivo fue comparar los perfiles de

coinfeccion y los resultados entre ambas olas.

En la cohorte del afio 2020-2021 donde analizamos las coinfecciones fungicas en
pacientes con COVID-19, seleccionamos todos los pacientes hospitalizados en hospitales
publicos y privados espafioles entre el 1 de enero de 2020 y el 31 de diciembre de 2021
con diagnéstico de COVID-19 (cédigos ICD-10-CM B97.29 y U07.1) (234). Ademas,
seleccionamos todos los pacientes hospitalizados con codigos del ICD-10-CM para
infecciones fungicas (Anexos-tabla suplementaria 5), disfuncion organica aguda
(Anexos- tabla suplementaria 3) y sitio de infeccion (anexo tabla suplementaria 2).
Los cddigos fueron adaptados de Shen et al (241), Angus et al (240) y Dombovskiy et al
(237). Los pacientes de nuestro estudio se separaron en dos grupos segun la presencia de
coinfeccion fangica y la ausencia de coinfeccion fangica. Estudiamos el impacto de las
coinfecciones flngicas en pacientes hospitalizados con COVID-19, asi como la
mortalidad hospitalaria y en UCI. Realizamos el estudio en dos afios consecutivos
analizando por separado los dos semestres de cada uno de esos afios. Ademas de
recolectar la informacion clinica de los pacientes ingresados en este periodo de tiempo,
construimos un modelo de regresién logistica para identificar factores de riesgo asociados

a padecer una infeccion fangica.
4.5. Andlisis estadistico

En la cohorte del afio 2020 donde analizamos las coinfecciones bacterianas en pacientes
con COVID-19, los resultados se informaron como mediana (rango intercuartilico) para
las variables continuas y como frecuencias y porcentajes para las variables categoricas.
Los datos categoricos y las proporciones se analizaron mediante la prueba de Chi-
cuadrado o la prueba exacta de Fisher, segun se requiriera. Se utilizd la prueba T o la
prueba U de Mann-Whitney para comparar las variables continuas. El riesgo de

desarrollar una coinfeccion bacteriana asociada a la asistencia sanitaria se analizo
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mediante un modelo de regresion logistica ajustado por la presencia de insuficiencia
orgénica, edad, sexo, tabaco, diabetes, obesidad, trastornos endocrino-metabdlicos,
enfermedades respiratorias, hipertension, cardiopatias, enfermedad hepética, enfermedad
renal y cancer. También calculamos las probabilidades de mortalidad hospitalariay en la
UCI en pacientes con diagnéstico de COVID-19 segun la presencia de una coinfeccion
bacteriana asociada a la atencién médica, utilizando modelos de regresion logistica
ajustados por la presencia de una coinfeccion bacteriana, la edad, sexo de los pacientes,
presencia de obesidad, de trastornos endocrino-metabolicos, enfermedades respiratorias,

hipertension, enfermedades cardiacas, hepaticas, renales y cancer.

En la cohorte del afio 2020-2021 donde analizamos las coinfecciones fangicas en
pacientes con COVID-19, los resultados se informaron como mediana (rango
intercuartilico) para las variables continuas y como porcentajes y frecuencias para las
variables categoricas. Para comparar las variables continuas se utiliz6 la pruebade lat o
la prueba U de Mann-Whitney y para comparar las variables categoricas se utilizd la
prueba chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, seglin se requiriese. Se realizaron
analisis para identificar las variables que presentaban correlacion con la infeccion
fangica. A continuacion, se llevo a cabo un analisis de regresién logistica multivariante
mediante el método de pasos hacia atras Wald, utilizando las variables que mostraron un
valor de p<0,1 en el analisis previo. Se realizaron pruebas de dos colas y se reportaron las
Odds Ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95% y valores de p. Se considerd
significativo un valor de p<0,05. Debido al gran nimero de factores de riesgo potencial,

se evaluo la colinealidad entre las variables explicativas.

El analisis estadistico de ambos estudios se realiz6 utilizando Python 3.9 y SPSS Statistics
version 27.0 ((IBM Corp, Armonk, Nueva York). Todas las pruebas realizadas fueron de

dos colas, considerando valores de p<0,05 estadisticamente significativos.
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5. RESULTADOS

5.1. Sobreinfecciones bacterianas en pacientes con SARS-CoV-2
5.1.1 Caracteristicas de la poblacion

Se registraron un total de 208.166 pacientes con diagnostico primario de SARS-CoV-2
presente en el momento del ingreso hospitalario en el CMBD espafiol desde el 1 de enero
de 2020 hasta el 31 de diciembre de 2020. De estos, 4.754 (2,3%) tenian una coinfeccién

bacteriana aguda (Figura 25).

INGRESOS HOSPITALARIOS DE PACIENTES
CON COVID-19 EN ESPANA (2020)
251417

!

COVID-19 COMO PRINCIPAL DIAGNOSTICO
EN LOS PACIENTES HOSPITALIZADOS
232070

l DIAGNOSTICO DE COVID-19 PRESENTE EN
DIAGNOSTICO DE COVID-19 PRESENTE EN EL MOMENTO DEL INGRESO E INFECCION
EL MOMENTO DEL INGRESO HOSPITALARIO [— BACTERIANA NO PRESENTE EN EL
208166 MOMENTO DEL INGRESO
208166

l l

COINFECCION NO COINFECCION
DURANTE DURANTE
HOSPITALIZACION HOSPITALIZACION

4754 203412

Figura 25: Poblacion de estudio de la cohorte de 2020.

La Tabla 6 muestra las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de todos los pacientes

incluidos en este estudio.

La infeccion bacteriana estuvo presente con mayor frecuencia en hombres (66,55% vs
56,61%, p-valor <0.001), pacientes ingresados en UCI (66,85% vs 7,55%, p-valor
<0.001), pacientes que presentaban mayor mortalidad hospitalaria (33,45% vs 16,03%,
p-valor <0.001), y en UCI (37,22% vs 30,73%, p-valor <0.001), mayor necesidad de
soporte ventilatorio (64,89% vs 5,11%, p-valor <0.001), asi como mayor tiempo de
estancia hospitalaria (40,04 dias vs 9,93 dias, p-valor <0.001) y en UCI (30,6 dias vs 12,3
dias, p-valor <0.001) en comparacion con los pacientes que no presentaban infeccion
bacteriana concomitante.
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Los pacientes con Bl presentaron tasas mas altas de obesidad (12,89% vs 9,54%, p-valor
<0.001), enfermedades cardiacas (26,53% vs 24,82%, p-valor 0.007) y enfermedades
respiratorias (16,64% vs 14,89%, p-valor 0.001) en comparacion con los pacientes con
NBI. Ademas, los pacientes del grupo Bl desarrollaron con mas frecuencia sepsis
(70,13% vs 5,35%, p-valor <0.001) y disfuncién de un érgano (57,59% vs 40,27%, p-
valor <0.001), dos 6rganos (25,01% vs 10,7%, p-valor <0.001) y mas de dos 6rganos
(8,44% vs 2,25%, p-valor 0.001), siendo la localizacion respiratoria (86,12% vs 42,33%,
p-valor <0.001), hematoldgica (10,98% vs 5,23%, p-valor <0.001), cardiovascular
(6,04% vs 1,3%, p-valor <0.001), y hepatica (7,07% vs 3,72%, p-valor <0.001) las més

frecuentes.

El tracto respiratorio fue el sitio de infeccion mas frecuente en ambos grupos de pacientes
(95,98% vs 85,58%, p-valor <0.001). En el grupo Bl predominaban también las
infecciones a nivel digestivo (6,31% vs 0,33%, p-valor <0.001), genitourinario (43,48%
Vs 2,97%, p-valor <0.001), de piel y huesos (1,94% vs 0,25%, p-valor <0.001).

Total NBI Bl p-valor
N° pacientes 208166 203412 4754
Género (masculino) 118310 115146 (56.61) 3164 (66.55) <0.001
(56.83)
Edad media (afios) 66.85 (66.77; 66.83 (66.76; 67.53 (67.16; 67.89) 0.007
66.92) 66.91)
Tiempo de estancia 10.62 (10.57; 9.93 (9.89; 9.97) 40.04 (39.23; 40.85) <0.001
hospitalaria (dias) 10.67)
Muerte hospitalaria | 34206 (16.43) 32616 (16.03) 1590 (33.45) <0.001
Indice de Charlson 1.33(1.32; 1.33(1.32; 1.34) 1.49 (1.44; 1.54) <0.001
1.34)
No comorbilidades 100788 98787 (48.56) 2001 (42.09) <0.001
(48.42)
1 comorbilidad 31421 (15.09) 30649 (15.07) 772 (16.24) 0.027
2 comorbilidades 35789 (17.19) 34874 (17.14) 915 (19.25) <0.001
>2 comorbilidades 40168 (19.3) 39102 (19.22) 1066 (22.42) <0.001
UCI e intubacién
ICU 18531 (8.9) 15353 (7.55) 3178 (66.85) <0.001
Mortalidad en UCI 5901 (31.84) 4718 (30.73) 1183 (37.22) <0.001
Tiempo de estancia 15.44 (15.2; 12.3 (12.09; 30.6 (29.84; 31.37) <0.001
en UCI 15.68) 12.51)
Ventilacion mecanica | 13487 (6.48) 10402 (5.11) 3085 (64.89) <0.001
invasiva
Asistencia 11676 (5.61) 10817 (5.32) 859 (18.07) <0.001
ventilatoria
Comorbilidades
Abuso de tabaco 6803 (3.27) 6687 (3.29) 116 (2.44) 0.001
Diabetes 44310 (21.29) 43182 (21.23) 1128 (23.73) <0.001
Obesidad 20017 (9.62) 19404 (9.54) 613 (12.89) <0.001
Enfermedades 77832 (37.39) 76224 (37.47) 1608 (33.82) <0.001
endocrino-
metabolicas
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Enfermedades
respiratorias
HTA
Enfermedades
cardiacas
Enfermedad vascular
periférica
Enfermedad hepatica
Enfermedad renal
Cancer
VIH

Sepsis
Sepsis
Sepsis + fallo 1
6rgano
Sepsis + fallo 2
6rganos
Sepsis + fallo >2
organos
Fallo orgéanico
Numero de 6rganos
que fallan
No fallo de 6rgano
Fallo de un 6rgano
Fallo dos érganos
Fallo >2 6rganos
Organo que
presenta fallo
Cardiovascular
Hematol6gico
Hepatico
Neurolégico
Renal
Respiratorio
Metabolico
Sitio de infeccién
Sistema nervioso
Sistema circulatorio
Sistema respiratorio

Aparato digestivo
Genitourinario
Embarazo
Piel y hueso

Tabla 6: Caracteristicas de los pacientes hospitalizados por COVID-19 en Espafia durante

2020.

31088 (14.93)

86312 (41.46)
51738 (24.85)

1273 (0.61)

10842 (5.21)
14519 (6.97)
9783 (4.7)
451 (0.22)

14217 (6.83)
6776 (3.26)

3305 (1.59)

1365 (0.66)

95588 (45.92)

95588 (45.92)

84651 (40.67)

22956 (11.03)
4971 (2.39)

2939 (1.41)
11159 (5.36)
7527 (3.62)
7857 (3.77)
22844 (10.97)
90199 (43.33)
3707 (1.78)

34 (0.02)
250 (0.12)
178651
(85.82)
963 (0.46)
8109 (3.9)
30 (0.01)
593 (0.28)

30297 (14.89)

84401 (41.49)
50477 (24.82)

1249 (0.61)

10572 (5.2)
14215 (6.99)
9563 (4.7)
442 (0.22)

10883 (5.35)
4916 (2.42)

2425 (1.19)

1047 (0.51)

95162 (46.78)

95162 (46.78)

81913 (40.27)
21767 (10.7)
4570 (2.25)

2652 (1.3)
10637 (5.23)
7191 (3.54)
7562 (3.72)

22351 (10.99)
86105 (42.33)

3333 (1.64)

32 (0.02)
226 (0.11)

174088 (85.58)

663 (0.33)
6042 (2.97)
30 (0.01)
501 (0.25)

791 (16.64)

1911 (40.2)
1261 (26.53)

24 (0.5)

270 (5.68)

304 (6.39)

220 (4.63)
9 (0.19)

3334 (70.13)
1860 (39.12)

880 (18.51)

318 (6.69)

426 (8.96)

426 (8.96)
2738 (57.59)
1189 (25.01)

401 (8.44)

287 (6.04)
522 (10.98)
336 (7.07)
295 (6.21)
493 (10.37)
4094 (86.12)
374 (7.87)

2 (0.04)
24 (0.5)
4563 (95.98)

300 (6.31)
2067 (43.48)
0 (0.0)
92 (1.94)

5.1.2 Infecciones bacterianas y resistencia a los antimicrobianos

Realizamos un analisis de las diferentes caracteristicas de los pacientes con coinfeccion

bacteriana entre la primera y la segunda ola (Tabla 7).

Durante la primera ola los pacientes presentaron mayor estancia hospitalaria tanto en el

ingreso general (46,9 dias vs 32,73 dias, p-valor <0.001) como en las UCI (34,99 dias vs
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25,84 dias, p-valor <0.001), asi como mayor necesidad de ventilacion mecénica invasiva
(68,27% vs 61,29%, p-valor <0.001), Sin embargo, durante la segunda ola presentaron
mayor mortalidad hospitalaria (38,05% vs 29,12%, p-valor <0.001), y mayor necesidad
de asistencia ventilatoria (20,29% vs 15,99%, p-valor <0.001).

El perfil de infecciones bacterianas fue similar en ambas oleadas, excepto por algunos
agentes. En la primera ola, las infecciones causadas por bacterias Gram negativos fueron
mas frecuentes (82.59% vs 79.8%, p-valor 0.015), especialmente las producidas por
Pseudomonas spp., (42,08% vs 38,02%, p-valor 0.012). Sin embargo, en la segunda ola,
las coinfecciones por S.pneumoniae (61,64% vs 44,26%, p-valor 0.044) y H. influenzae
(3,80% vs 1,58%, p-valor <0.001) se presentaron con mas frecuencia en comparacion con
la primera. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los perfiles

de resistencia a los antimicrobianos entre las dos oleadas.

Total 12 ola 2% ola p-
value
No 4754 1576 3178
Genero (masculine) 3164 (66.55) 1652 (67.37) 1512 (65.68) 0.228
Edad media (afios) 67.53 (67.16; 66.94 (66.43; 68.16 (67.63; 68.68)  0.001
67.89) 67.45)
Tiempo de estancia 40.04 (39.23; 46.9 (45.59; 32.73 (31.91; 33.55) ' <0.001
(dias) 40.85) 48.21)
Muerte hospitalaria 1590 (33.45) 714 (29.12) 876 (38.05) <0.001
Indice de Charlson 1.49 (1.44; 1.41 (1.34; 1.48) 1.58 (1.51; 1.66) 0.001
1.54)
No comorbilidades 2001 (42.09) 1105 (45.07) 896 (38.92) <0.001
1 comorbildiad 772 (16.24) 399 (16.27) 373 (16.2) 0.980
2 comoborbilidades 915 (19.25) 440 (17.94) 475 (20.63) 0.021
>2 comorbildiades 1066 (22.42) 508 (20.72) 558 (24.24) 0.004
UCI e intubaciéon
Ingreso en UCI 3178 (66.85) 1655 (67.5) 1523 (66.16) 0.344
Muerte en UCI 1183 (24.88) 518 (21.13) 665 (28.89) <0.001
Tiempo de estancia 30.6 (29.84; 34.99 (33.77, 25.84 (25.02; 26.65) = <0.001
en UCI 31.37) 36.22)
Ventilacion 3085 (64.89) 1674 (68.27) 1411 (61.29) <0.001
mecanica invasiva
Asistencia 859 (18.07) 392 (15.99) 467 (20.29) <0.001
ventilatoria
Tipo Bacteria
(familia)
Bacteria Gram 604 (12.71) 298 (12.15) 306 (13.29) 0.256
positivo
Staphylococcus spp. 479 (79.3) 240 (80.54) 239 (78.1) 0.461
S.aureus 115 (24.01) 49 (20.42) 66 (27.62) 0.065
Otros Staphylococci 382 (79.75) 199 (82.92) 183 (76.57) 0.084
Streptococcus spp. 134 (22.19) 61 (20.47) 73 (23.86) 0.317
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and Enterococcus
Spp

S.pneumoniae 72 (53.73) 27 (44.26) 45 (61.64) 0.044
Otros Streptococci 65 (48.51) 35 (57.38) 30 (41.1) 0.060
Otras bacterias 1(0.17) 1(0.34) 0(0.0) 0.310
gram-positivas
Bacteria Gram 3862 (81.24) 2025 (82.59) 1837 (79.8) 0.015
negativa
Haemophilus 102 (2.64) 32 (1.58) 70 (3.81) <0.001
influenzae
Neisseria 2 (0.05) 1 (0.05) 1 (0.05) 0.945
meningitidis
Pseudomonas spp. 1554 (40.24) 853 (42.12) 701 (38.16) 0.012
Enterobacterales 180 (4.66) 92 (4.54) 88 (4.79) 0.716
Otras bacterias gram- 537 (13.9) 294 (14.52) 243 (13.23) 0.247
negativo
Bacterias anaerobias 270 (5.68) 158 (6.44) 112 (4.87) 0.022
Otras anaerobias 25 (9.26) 14 (8.86) 11 (9.82) 0.788
Clostridium spp. 248 (91.85) 145 (91.77) 103 (91.96) 0.955
Otras infecciones 327 (6.88) 138 (5.63) 189 (8.21) 0.001
bacterianas
Mycoplasma 16 (4.89) 6 (4.35) 10 (5.29) 0.696
pneumoniae
Chlamydia 5(1.53) 3(2.17) 2 (1.06) 0.417
pneumoniae
Bacterias no 306 (93.58) 129 (93.48) 177 (93.65) 0.950
clasificadas
Resistencia a 749 (15.76) 404 (16.48) 345 (14.99) 0.171
antibioticos
Resistencia a beta 551 (73.56) 300 (74.26) 251 (72.75) 0.642
lactamicos
SAMR 190 (25.37) 113 (27.97) 77 (22.32) 0.076
Resistencia a 83 (11.08) 44 (10.89) 39 (11.3) 0.857
penicilinas
Resistencia a 45 (6.01) 25 (6.19) 20 (5.8) 0.822
cefalosporinas
Resistencia a otros 377 (50.33) 195 (48.27) 182 (52.75) 0.221
betalactamicos
Resistencia a 2 (0.27) 2 (0.5) 0 (0.0) 0.191
glucopeptidos
Resistencia a 31 (4.14) 22 (5.45) 9(2.61) 0.052
guinolonas
Resistencia a 26 (3.47) 14 (3.47) 12 (3.48) 0.992
aminoglicosidos,
macrolides,
sulfamidas y
tetraciclin
Resistencia a otros 241 (32.18) 134 (33.17) 107 (31.01) 0.529
antibioticos
Resistencia a 150 (20.03) 74 (18.32) 76 (22.03) 0.206

multiples antibioticos
Tabla 7: Caracteristicas de los pacientes con SARS-CoV-2 presentes en la primera y
segunda ola.
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5.1.3 Riesgo de coinfeccion bacteriana

El riesgo de coinfeccion bacteriana es 2,01 veces superior en los pacientes que presentan
una edad comprendida entre 60 y 79 afios (OR 2,01 IC del 95% 1,86-2,17, p-valor <0,001.
Los varones presentan un riesgo 1,46 veces superior de padecer infeccion bacteriana que
las mujeres (OR 1,46, IC del 95% 1,37-1,56, p-valor<0,001). En cuanto a las
comorbilidades, los pacientes con obesidad presentaron 1,46 veces mas riesgo de padecer
una infeccidn fungica respecto a quien presenta normopeso (OR 1,45, IC al 95% 1,33-
1,58, p-valor <0,001). Los pacientes con EPOC presentaron 1,16 veces mas riesgo de
padecer infeccion bacteriana respecto a los que no lo presentaban (OR 1,16, IC al 95%
1,07-1,25, p-valor <0.001). El riesgo de coinfeccion bacteriana no estuvo influenciado
por la estacionalidad (segunda ola vs primera ola (OR 0,97, IC al 95% 0,92-1,03, p-valor
0,370) (Tabla 8).

OR (C195%) p-value
Edad
0-19 0.12 (0.04-0.32) <0.001
20-39 0.41 (0.34-0.51) <0.001
40-59 Reference
60-79 2.01 (1.86-2.17) <0.001
>80 0.81 (0.73-0.9) <0.001
Sexo
Mujer Reference
Hombre 1.46 (1.37-1.56) <0.001
Comorbilidades
No Reference
Tabaco 0.64 (0.53-0.77) <0.001
Obesidad 1.45 (1.33-1.58) <0.001
cancer 0.91 (0.79-1.04) 0.172
Enfermedad hepatica 1.02 (0.9-1.16) 0.707
Enfermedad respiratoria 1.16 (1.07-1.25) <0.001
cronica
Diabetes 1.1 (1.02-1.18) 0.011
Enfermedades endocrino- 0.76 (0.71-0.81) <0.001
metabdlicas
HTA 0.84 (0.79-0.9) <0.001
Enfermedades renales 0.94 (0.83-1.06) 0.292
Enfermedades cardiacas 0.94 (0.88-1.01) 0.077
Olas
Primera ola Reference
Segunda ola 0.97 (0.92-1.03) 0.370

Tabla 8: Razones de probabilidad (OR) e intervalos de confianza del 95% para la
coinfeccion bacteriana.
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5.1.4 Riesgo de mortalidad hospitalaria y en UCI debido a la coinfeccion bacteriana

En general, la coinfeccidn bacteriana fue un factor de riesgo importante para la mortalidad
hospitalariay en UCI (OR 3,32 Y 1,27 respectivamente) (Tabla 9).

OR(C195%)

Muerte hospitalaria Muerte en UCI

Coinfeccion bacteriana 3.32 (3.10; 3.56) 1.27 (1.16;1.38)
Todos los Gram (+) 8.25 (6.62;10.28) 2.61 (2.03;3.35)
Staphylococcus spp. 10.7 (8.25;13.74) 2.72 (2.08;3.6)
S.aureus 23.1 (13.33;40.04) 5.37 (2.94;9.78)

Otros Staphylococci 9.21 (6.96;12.18) 2.41(1.79;3.29)
Streptococcus and Enterococcus spp. 3.25 (2.08;5.16) 1.86 (1.0;3.46)
S.pneumoniae 2.05(1.12;3.74) 1.55(0.58;4.1)
Otros Streptococci 6.05 (3.06;11.94) 2.05 (0.95;4.44)
Todos los Gram (-) 3.22 (2.97;3.46) 1.15 (1.05;1.27)
Pseudomonas spp. 3.94 (3.49;4.44) 1.14 (1.0;1.31)
Enterobacterales 4.71 (3.03;7.39) 1.68 (1.04;2.75)

Tabla 9. Riesgo de mortalidad hospitalaria y en UCI debido a coinfecciones bacterianas

Se realiz6 la clasificacion de riesgos segun bacterias para evaluar qué tipo bacteriano
presentaba mayor impacto en la mortalidad. Tanto las infecciones producidas por
bacterias grampositivas como las producidas por gramnegativas se asociaron con una

elevada mortalidad tanto en UCI como a nivel de planta de hospitalizacion.

Ademas, las infecciones producidas por bacterias grampositivas tuvieron mayor impacto
en la mortalidad que las producidas por las Gram negativas. Entre las bacterias Gram
positivas, se encontraron mayores riesgos de mortalidad hospitalaria para las infecciones
estafilococicas en comparacién con las estreptocdcicas, en particular para S.aureus (OR
23,1). En el grupo de coinfecciones producidas por bacterias Gram negativas, las
producidas por Enterobacterales presentaban mayor riesgo de mortalidad hospitalaria
(OR 4,71). (Figura 26).
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Figura 26: Mortalidad hospitalaria y en UCI debido a coinfeccion bacteriana en pacientes

con COVID-19.

5.2. Sobreinfecciones fungicas en pacientes con SARS-CoV-2

5.2.1 Caracteristicas de la poblacion

Identificamos un total de 410.708 pacientes con diagnostico primario de COVID-19

presente al ingreso en hospitales espafioles publicos y/o privados desde el 1 de enero de
2020y el 31 de diciembre de 2021. De estos, 5.796 presentaban infeccion fungica (1,41%)

(Figura 27).

DIAGNOSTICO DE COVID-19 PRESENTE EN .
EL MOMENTO DEL INGRESO HOSPITALARIQ — | FUNGICA NO PRESENTE EN EL MOMENTO

DIAGNOSTICO DE COVID-19 PRESENTE EN
EL MOMENTO DEL INGRESO E INFECCION

410708 DEL INGRESO
410708
COINFECCION NO COINFECCION
DURANTE DURANTE
HOSPITALIZACION HOSPITALIZACION
5796 404912

Figura 27: Poblacién de estudio de la cohorte 2020-2021.
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Las principales caracteristicas clinicas y epidemiologicas de todos los pacientes incluidos

en este estudio se muestran en la Tabla 10.

La infeccion fungica estuvo presente con mayor frecuencia en hombres (62,84% vs
57,19% p-valor<0,001), pacientes ingresados en UCI (68% vs 10,13%, p-valor<0,001),
pacientes que presentaban mayor mortalidad hospitalaria (34,54% vs 14,44%, p-
valor<0,001) y en UCI (41,11% vs 26,77%, p-valor<0,001), asi como una mayor
necesidad de soporte ventilatorio invasivo (67,41% vs 6,61%, p-valor<0,001) y no
invasivo (26,14% vs 7,46%, p-valor<0,001) en comparacién con los que no presentaban
infeccion fangica concomitante. Ademas, los pacientes ingresados en el hospital con
infeccion fangica presentaron una estancia media intrahospitalaria (43,94 dias vs 10,59
dias, p-valor<0,001), y en UCI (36,05 dias vs 15,86 dias, p-valor<0,001) superior que los
que no la presentaban.

En cuanto a las comorbilidades, los que presentaban infeccién fungica tenian con méas
frecuencia diabetes mellitus (26,16% vs 21,19%, p-valor<0,001), obesidad (16,24% vs
11,18%, p-valor<0,001), enfermedades respiratorias (20,38% vs 15,17%, p-valor<0,001)

y enfermedades cardiovasculares (27,35% vs 25,13%, p-valor<0,001).

A su vez, los pacientes del grupo FI desarrollaron con mas frecuencia sepsis (62,47% vs
7,81%, p-valor<0,001), con disfuncién de un 6rgano (36,18% vs 3,79%, p-valor<0,001),
dos 6érganos (17,18% vs 1,69%, p-valor<0,001) y méas de dos 6rganos (7% vs 0,61%, p-
valor<0,001).

El nimero de 6rganos que presentaba fallo fue superior en el grupo de FI (1,4 vs 0,72, p-
valor<0,001). El érgano que con maés frecuencia presentaba fallo en el grupo de FI fue el
aparato respiratorio (89,61% vs 45,35%, p-valor<0,001) seguido del sistema
hematol6gico (13,34% vs 5,3%, p-valor<0,001).

El tracto respiratorio fue el sitio de infeccion mas frecuente en ambos grupos de pacientes
(97,43% en FI vs 86,34% en NFI, p-valor<0,001). En el grupo FI predominaban también

las infecciones a nivel genitourinario (40,1% vs 4,93%, p-valor<0,001).

En cuanto al perfil de infecciones flngicas las candidiasis fueron las coinfecciones mas
frecuentes, siendo las candidiasis mucocutaneas las mas comunes (44,65%), seguidas de
las candidiasis invasivas (18,65%). También destacan las coinfecciones flngicas

producidas por Aspergillus presentando una incidencia del 21,91%.
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Solo se encontraron resistencia a antifungicos en un 0,07% de los pacientes.

NUmero
Genero (masculino)
Afio de admision
Edad media (afios)

Estancia hospitalaria (dias)

Muerte intrahospitalaria
Indice de Charlson

No comorbilidades
1 comorbilidad asociada
2 comorbilidades asociadas
>2 comorbilidades asociada
UCI y ventilacion mecéanica
Ingreso en UCI
Muerte en UCI
Tiempo de estancia en UCI

Ventilacion mecénica invasiva
Asistencia ventilatoria
Comorbilidades
Abuso de tabaco
Diabetes
Obesidad
EPOC
HTA
Enfermedades del aparato
digestivo
Enfermedad cardiaca
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad hepatica
Enfermedad renal
Céncer
VIH
Sepsis
Sepsis
Sepsis + fallo de un 6rgano
Sepsis + fallo de dos 6rganos
Sepsis + fallo de >2 6rganos
Cirugia
Fallo organico
N° de dérganos que fallan

No fallo orgénico
Fallo de un 6rgano
Fallo de dos 6rganos
Fallo de > 2 6rganos
Tipo de 6rgano que falla
Cardiovascular

NFI
404912
231550 (57.19)
191874 (47.39)
65.39 (65.34;
65.45)
10.59 (10.55;
10.63)
58467 (14.44)
1.31 (1.31;
1.32)
199657 (49.31)
59913 (14.8)
68517 (16.92)
76825 (18.97)

40999 (10.13)
10976 (26.77)
15.86 (15.68;
16.05)
26782 (6.61)
30196 (7.46)

15028 (3.7)

79410 (19.61)
45172 (11.16)

56055 (13.84)
165096 (40.77)
1152 (0,28%)

101767 (25.13)
2380 (0.59)
21236 (5.24)
27641 (6.83)
17556 (4.34)
858 (0.21)

31605 (7.81)
15362 (3.79)
6863 (1.69)

2473 (0.61)

9352 (2,31%)

0.72 (0.71;
0.72)
179349 (44.29)
171947 (42.47)
44555 (11.0)
9061 (2.24)

5407 (1.34)
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Fi
5796
3642 (62.84)
3318 (57.25)

67.01 (66.69;

67.34)

43.94 (43.06;

44.81)
2002 (34.54)
1.54 (1.49;
1.59)
2247 (38.77)
1009 (17.41)
1231 (21.24)
1309 (22.58)

3941 (68.0)
1620 (41.11)

36.05 (35.15;

36.95)
3907 (67.41)
1515 (26.14)

153 (2.64)
1190 (20.53)
935 (16.13)
922 (15.91)
2336 (40.3)
24 (0,41%)

1585 (27.35)
31 (0.53)
321 (5.54)
374 (6.45)
275 (4.74)
14 (0.24)

3621 (62.47)

2097 (36.18)

996 (17.18)
406 (7.0)

2370 (40,89%)

1.4 (1.38; 1.42)

393 (6.78)
3371 (58.16)
1489 (25.69)

543 (9.37)

363 (6.26)

p-valor

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.478
0,067

<0.001
0.662
0.334
0.274
0.001
0.731

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001



Hematologico
Hepatico
Neurolégico

Renal

Respiratorio
Metabolico
Sitio de infeccion
Sistema nervioso
Sistema circulatorio
Sistema respiratorio
Aparato digestivo
Sistema genitourinario
Embarazo
Piel y hueso
Tipo de hongo
Dermatofitosis
Candidiasis cutaneas
Candidiasis mucocutaneas
Candidiasis profundas
Candidiasis no especificada
Aspergillosis
Cryptococcosis
Zygomycosis
Micosis no especificadas
Resistencia a antifungicos
Tabla 10: Caracteristicas de los pacientes ingresados en Espafia durante los afios 2020 y

2021 por infeccion por SARS-CoV-2.

21473 (5.3)
14623 (3.61)
13908 (3.43)

43648 (10.78)

183636 (45.35)

6836 (1.69)

68 (0.02)
470 (0.12)

349611 (86.34)

2216 (0.55)
19944 (4.93)
45 (0.01)
1158 (0.29)

0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
4 (0.0)

773 (13.34)
387 (6.68)
306 (5.28)
587 (10.13)

5194 (89.61)
480 (8.28)

5 (0.09)
23 (0.4)
5647 (97.43)
218 (3.76)
2324 (40.1)
0(0.0)
83 (1.43)

19 (0.33)
259 (4.47)
2588 (44.65)
1081 (18.65)
1038 (17.91)
1270 (21.91)
1(0.02)

5 (0.09)
90 (1.55)
4 (0.07)

<0.001
<0.001
<0.001
0.117
<0.001
<0.001

0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.864
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

En latabla 11 se realiza un analisis de las caracteristicas de todos los pacientes ingresados

por SARS-CoV-2 en el afio 2020 y 2021, separados por semestres.

El 57,3 % de los pacientes ingresados en Espafia durante los afios 2020 y 2021 por SARS-

CoV-2 fueron hombres, con una edad media de 65,4 afios, presentaron una estancia media

hospitalaria de 11,1 dias y el 14,7% murieron durante su ingreso hospitalario. En cuanto

al ingreso en UCI, un 10,9% de los pacientes ingresaron en UCI, con una mortalidad del

3,01% y un 7,5% precisaron ventilacion mecanica invasiva.

N
Género
masculino, n
(%)
Edad media
(afios), media
(SD)
Tiempo de
ingreso

Total,
pacientes
2020/2021

410708
235192
(57.3)

65.4 (18.2)

11.1 (13.1)

(16.9)

(14.1)

ler 20
semestre
de 2020
108146
61067
(56.5)

67.3

115
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semestre
de 2020
115200
65504

(56.9)

67.0
(17.8)

11.2
(12.9)

ler
semestre
de 2021
128607
74495
(57.9)

64.9
(17.0)

11.3
(13.4)

20 p-valor
semestre
de 2021
58755
34126
(58.1)

<0.001

59.9
(21.9)

<0.001

9.5(10.7) = <0.001



hospitalario
(dias), media
(SD)
Muerte
intrahospitalaria
n (%)
Indice de
Charlson (SD)
No
comorbilidades,
n (%)
1 comorbilidad, n
(%)
2 comorbilidades,
n (%)
>2
comorbilidades, n
(%)
Ingreso en UCI,
n (%)
Muerte en UCI,
n (%)
Estancia media
en UCI (SD)
Necesidad de
ventilacion
mecanica
invasiva, n (%)
Ventilacion
asistida, n (%)
Dermatofitosis,
n (%)
Candidiasis
cutaneas, n (%)
Candidiasis
mucocutaneas, n
(%)
Candidiasis
profundas, n
(%)
Candidiasis no
especificada, n
(%)
Aspergillosis, n
(%)
Cryptococcosis,
n (%)
Zygomycosis, n
(%)
Micosis no
especificadas, n
(%)

60469
(14.7)

1.3(1.8)

201904
(49.2)

60922
(14.8)
69748
(17.0)
78134
(19.0)
44940
(10.9)
12596
(3.1)
17.6 (20.6)
30689
(7.5)

31711
7.7)
19 (0.0)
259 (0.1)

2588 (0.6)

1081 (0.3)

1038 (0.3)

1270 (0.3)
1(0.0)
5(0.0)

90 (0.0)

20141
(18.6)

1.3(L8)

52334
(48.4)

16702
(15.4)
18135
(16.8)
20975
(19.4)

9471
(8.8)
3158
(2.9)
17.6

(20.7)

7928
(7.3)

5796
(5.4)

4 (0.0)

79 (0.1)

728 (0.7)

285 (0.3)

306 (0.3)

120 (0.1)
0(0.0)
1 (0.0)

27 (0.0)

17220
(14.9)

1.4 (1.8)

54083
(46.9)

17319
(15.0)
20537
(17.8)
23261
(20.2)

12229
(10.6)
3641
(3.2)
18.0
(21.3)

8026
(7.0)

7456
(6.5)

8(0.0)

77 (0.1)

718 (0.6)

284 (0.2)

275 (0.2)

332 (0.3)
1(0.0)
2 (0.0)

27 (0.0)
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16790 6318
(13.1) (10.8)
13(18) 1.3(1.8)
64809 30678
(50.4) (52.2)
18856 8045
(14.7) (13.7)
21928 9148
(17.1) (15.6)
23014 10884
(17.9) (18.5)
16219 7021
(12.6) (11.9)
4166 (3.2) | 1631 (2.8)
18.6 14.8
(21.4) (16.8)

10693 | 4042 (6.9)

(8.3)

12253 6206

(9.5) (10.6)
7(0.0) 0(0.0)
75(0.1)  28(0.0)
890 (0.7) 252 (0.4)
390 (0.3) 122(0.2)
352 (0.3) | 105 (0.2)
523 (0.4) 295 (0.5)
0(0.0) 0(0.0)
2 (0.0) 0(0.0)
24(0.0) 12 (0.0)

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.217

0.200

<0.001

0.001

<0.001

<0.001

0.464

0.761

0.738



Resistencia 8 (0.0) 2 (0.0 5(0.0) 1 (0.0) 0(0.0) 0.142
antifangicos, n
(%)
Tabla 11: Caracteristicas de los pacientes ingresados en Espafa durante los afios 2020 y

2021 separados por semestres.

También realizamos un andlisis de las caracteristicas de todos los pacientes que
presentaban infeccion fungica en el afio 2020 y 2021, separadas por semestres (Tabla
12). El perfil de edad fue similar en ambos periodos de tiempo, presentando un valor
medio de 67,0 afios. En cuanto al tiempo de estancia hospitalaria fue superior en el afio
2020 respecto al 2021. En cambio, la mortalidad y el ingreso en UCI fueron superiores
en el altimo semestre de 2020 y primero de 2021. La necesidad de ventilacion mecanica
fue elevada en ambos afios, presentando un aumento de incidencia conforme se avanzaba

en el tiempo.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre las dermatofitosis en ambos
periodos de tiempo. Destaca un aumento de la incidencia de las candidiasis mucocutaneas
y no especificadas en el afio 2020 respecto al 2021. En cuanto a las infecciones producidas
por Aspergillus existe un aumento de la incidencia de esta conforme se avanza en el
tiempo, siendo méxima en el tltimo semestre de 2021 (39,5%). No existieron diferencias
estadisticamente significativas entre las infecciones producidas por Cryptococcosis ni
Zygomycosis, ni en la resistencia a los antifungicos.
Total FI ler 20 ler 20 p-

2020/2021 semestre | semestre = semestre | semestre valor
de 2020 de 2020 de 2021 de 2021

N 5796 1413 1559 2077 147
Género 3642 (62.8) 876 1000 1313 453 0.357
masculino, n (62.0) (64.1) (63.2) (60.6)
(%)
Edad media 67.0 (12.6) 67.1 68.6 67.1 63.4 <0.001
(afios), media (12.5) (12.2) (11.8) (15.0)
(SD)
Tiempo de 43.9 (34.0) 44.8 44.7 44.3 39.7 0.003
ingreso (35.8) (35.8) (33.9) (26.0)
hospitalario
(dias), media
(SD)
Muerte 2002 (34.5) 397 588 720 297 <0.001
intrahospitalaria (28.1) (37.7) (34.7) (39.8)
n (%)
Indice de 1.5 (1.8) 1.4(1.8) 1.7(1.9) 16(1.8) 1.5(1.6) <0.001

Charlson (SD)
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No 2247 (38.8) 615 550 781 301 <0.001
comorbilidades, (43.5) (35.3) (37.6) (40.3)
n (%)
1 comorbilidad, n = 1009 (17.4) 254 262 378 115 0.293
(%) (18.0) (16.8) (18.2) (15.4)
2 comorbilidades, 1231 (21.2) 269 335 458 169 0.120
n (%) (19.0) (21.5) (22.1) (22.6)
>2 1309 (22.6) 275 412 460 162 <0.001
comorbilidades, n (19.5) (26.4) (22.1) (21.7)
(%)
Ingreso en UCI, 3941 (68.0) 864 1055 1467 555 <0.001
n (%) (61.1) (67.7) (70.6) (74.3)
Muerte en UCI, | 1620 (28.0) 288 481 597 254 <0.001
n (%) (20.4) (30.9) (28.7) (34.0)
Estancia media  36.0 (28.8) 35.2 36.8 37.3 32.7 0.008

en UCI (SD) (29.6) (30.9) (28.9) (22.0)

Necesidad de 3907 (67.4) 900 1037 1427 543 <0.001

ventilacion (63.7) (66.5) (68.7) (72.7)

mecanica
invasiva, n (%)

Ventilacion 1515 (26.1) 229 357 666 263 <0.001
asistida, n (%) (16.2) (22.9) (32.1) (35.2)
Dermatofitosis, 19 (0.3) 4(0.3) 8 (0.5) 7(0.3) 0.242

n (%)

Candidiasis 259 (4.5) 79(5.6) 7749  75(3.6) 28 (3.7)  0.024
cutaneas, n (%)

Candidiasis 2588 (44.7) 728 718 890 252 <0.001

mucocutaneas, n (51.5) (46.1) (42.9) (33.7)
(%)
Candidiasis 1081 (18.7) 285 284 390 122 0.171
profundas, n (20.2) (18.2) (18.8) (16.3)
(%)
Candidiasis no 1038 (17.9) 306 275 352 105 <0.001
especificada, n (21.7) (17.6) (16.9) (14.2)
(%)
Aspergillosis, n |~ 1270 (21.9) @ 120 (8.5) 332 523 295 <0.001
(%) (21.3) (25.2) (39.5)
Cryptococcosis, 1(0.0) 0 (0.0) 1(0.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 0.437
n (%)
Zygomycosis, n 5(0.1) 1(0.2) 2(0.1) 2(0.1) 0(0.0) 0.794
(%)

Micosis no 90 (1.6) 27(19)  27(1.7) 24 (1.2) 12 (1.6) 0.299

especificadas, n
(%)

Resistencia 4(0.1) 1(0.2) 3(0.2) 0 (0.0 0 (0.0 0.145

antifangicos, n
(%)

Tabla 12: Caracteristicas de los pacientes ingresados en Espafia durante los afios 2020 y

2021 por SARS-CoV-2 y con coinfeccion fungica.
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A continuacion, realizamos un andlisis de las caracteristicas de los pacientes que
presentaban una candidiasis invasiva (grupo CI) comparandolos con los pacientes que no
las presentaban (grupo NCI) (Tabla 13).

La infeccidn invasiva por Candida estuvo presente con mayor frecuencia en hombres
(71,95%, p-valor<0,001), pacientes que presentaban mayor mortalidad hospitalaria
(46,16% vs 14,64%, p-valor<0,001), pacientes que precisaron soporte ventilatorio
invasivo (89,45 % vs 7,26 %, p-valor<0,001), pacientes que presentaron sepsis durante
su ingreso (75,39% vs 8,4%, p-valor<0,001), y pacientes a los que se sometio a cirugia
(56,43% vs 2,71%, p-valor<0,001), en comparacién con los que no presentaban infeccion
invasiva por Candida. Ademas, los pacientes ingresados en el hospital con infeccion
invasiva por Candida presentaron una estancia media intrahospitalaria (52,4 + 36,35 dias
vs 10,95 £ 12,82, p-valor<0,001) superior que los que no la presentaban. En cuanto a las
comorbilidades, los que presentaban infeccion invasiva por Candida tenian con mas
frecuencia obesidad (15,71% vs 11,22 %, p-valor<0,001) y enfermedad cardiaca
congestiva (5,18% vs 7,22%, p-valor 0,010). El nimero de 6rganos que presentaba fallo
fue superior en el grupo ClI (fallo de un érgano 58,65% vs 42,6%, p-valor<0.001, fallo de
dos érganos 27,38% vs 11,07%, p-valor<0.001, fallo >3 érganos 12,86% vs 2,2,8%, p-
valor<0.001).

Comorbilidades
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NCI Cl p-valor
Genero (masculino) 234414 (57,23%) 778 (71,97%) <0.001
Edad media (afios) 65,42 + 18,17 64,87 + 10,39 0,084
Estancia hospitalaria (dias) 10,95+ 12,82 52,4 + 36,35 <0.001
Muerte intrahospitalaria 59970 (14,64%) 499 (46,16%) <0.001
Indice de Charlson
0 213107 (52,02%) 624 (57,72%)
1 59472 (14,52%) 127 (11,75%) <0.001
2 68109 (16,63%) 201 (18,59%)
>3 68939 (16,83%) 129 (11,93%)
Ventilacion mecanica 29722 (7,26%) 967 (89,45%) <0.001
invasiva
Sepsis 34411 (8,4%) 815 (75,39%) <0.001
Cirugia 11112 (2,71%) 610 (56,43%) <0.001



Abuso de tabaco 15148 (3,7%) 33 (3,1%) 0,261

Diabetes 80403 (19,63%) 197 (18,22%) 0,246

Obesidad 45943 (11,22%) 164 (15,17%) <0.001

EPOC 56837 (13,88%) 140 (12,95%) 0,380

HTA 166040 (40,53%) 397 (36,73%) 0,011

Enfermedades del aparato 1174 (0,29%) 2 (0,19%) 0,776
digestivo

Enfermedad <_:ardiaca 29584 (7,22%) 56 (5,18%) 0.010
congestiva

Enfermedad vascular periférica 9210 (2,25%) 17 (1,57%) 0,134

Enfermedad hepatica 17222 (4,2%) 38 (3,52%) 0,259

Cancer 17794 (4,34%) 37 (3,42%) 0,138

VIH 864 (0,21%) 2 (0,19%) 1,000

Fallo organico

No presencia de fallo organico | 180444 (44,05%) 12 (1,11%) <0.001
Fallo de un 6rgano 174509 (42,6%) 634 (58,65%) <0.001

Fallo de dos 6rganos 45334 (11,07%) 296 (27,38%) <0.001
Fallo de >3 o6rganos 9340 (2,28%) 139 (12,86%) <0.001

Tabla 13: Caracteristicas de los pacientes ingresados en Espafa durante los afios 2020 y

2021 por SARS-CoV-2 y con coinfeccion invasiva por Candida.

Posteriormente, realizamos un analisis de las caracteristicas de los pacientes que
presentaban una Aspergilosis (grupo Al) comparandolos con los pacientes que no las
presentaban (grupo NAI) (Tabla 14). La infeccion producida por Aspergillus esta
presente con mayor frecuencia en hombres (72,91%, p-valor<0,001), pacientes que
presentaban mayor mortalidad hospitalaria (55,33% vs 14,6%, p-valor<0,001), pacientes
que precisaron soporte ventilatorio invasivo (86,54 % vs 7,23 %, p-valor<0,001),
pacientes que presentaron sepsis durante su ingreso (59,61% vs 8,42%, p-valor < 0,001),
y pacientes a los que se sometié a cirugia (48,03% vs 2,71%, p-valor<0,001), en
comparacion con los que no presentaban infeccidon producida por Aspergillus. Ademas,
los pacientes ingresados en el hospital con coinfeccion por Aspergillus presentaron una
estancia media intrahospitalaria (46,65 + 31,85 dias vs 10,95 + 12,86, p-valor<0,001)

superior que los que no la presentaban. En cuanto a las comorbilidades, los que
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presentaban infeccion fungica por Aspergillus tenian con maés frecuencia obesidad
(17,48% vs 11,21 %, p-valor<0,001), EPOC (17,95% vs 13,86%, p-valor<0,001) y cancer
(5,67% vs 4,34%, p-valor 0,020). EI nmero de 6rganos que presentaba fallo fue superior
en los pacientes con Aspergillus (fallo de un 6rgano 58,35% vs 42,6%, p-valor <0.001,
fallo de dos érganos 27,87% vs 11,06%, p-valor <0.001, fallo >3 6rganos 12,13% vs

2,28%, p-valor <0.001).

NAI Al p-valor
Genero (masculino) 234266 (57,22%) 926 (72,91%) <0.001
Edad media (afios) 65,42 + 18,17 65,4 + 10,18 0,951
Estancia hospitalaria (dias) 10,95 + 12,86 46,65 + 31,85 <0.001
Muerte intrahospitalaria 59779 (14,6%) 690 (54,33%) <0.001
indice de Charlson
0 213118 (52,05%) 613 (48,27%)
1 59382 (14,5%) 217 (17,09%) <0.001
2 68056 (16,62%) 254 (20%)
>3 68882 (16,82%) 186 (14,65%)
Ventilacién mecéanica invasiva 29590 (7,23%) 1099 (86,54%) <0.001
Sepsis 34469 (8,42%) 757 (59,61%) <0.001
Cirugia 11112 (2,71%) 610 (48,03%) <0.001
Comorbilidades
Abuso de tabaco 15137 (3,7%) 44 (3,5%) 0,661
Diabetes 80355 (19,63%) 245 (19,29%) 0,765
Obesidad 45885 (11,21%) 222 (17,48%) <0.001
EPOC 56749 (13,86%) 228 (17,95%) <0.001
HTA 165962 (40,53%) 475 (37,4%) 0,023
Enfermedades del aparato 1171 (0,29%) 5 (0,39%) 0,422
digestivo
Enfermedad cardiaca congestiva 29566 (7,22%) 74 (5,83%) 0,055
Enfermedad vascular periférica 9190 (2,24%) 37 (2,91%) 0,108
Enfermedad hepética 17194 (4,2%) 66 (5,2%) 0,077
Cancer 17759 (4,34%) 72 (5,67%) 0,020
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VIH 860 (0,21%) 6 (0,47%) 0,054

Fallo organico

No presencia de fallo organico 180435 (44,07%) 21 (1,65%) <0.001
Fallo de un 6rgano 174402 (42,6%) 741 (58,35%) <0.001

Fallo de dos 6rganos 45276 (11,06%) 354 (27,87%) <0.001
Fallo de >3 6rganos 9325 (2,28%) 154 (12,13%) <0.001

Tabla 14: Caracteristicas de los pacientes ingresados en Espafia durante los afios 2020 y
2021 por SARS-CoV-2 y con coinfeccion por Aspergillus.

5.2.2 Factores asociados con la aparicion de infeccion fangica en pacientes con
SARS-CoV-2

Realizamos un analisis multivariante en el que se incluyeron las variables con un p-valor
menor de 0,1 y que no presentaban colinealidad. Para realizar los modelos de regresion
se utilizd un modelo automatico de pasos hacia atras Wald (Tabla 15). La sepsis hace
que la probabilidad de padecer una infeccion fingica aumente 10,094 veces (OR: 10,094,
IC 95% 9,478-10,748) Ademas, la cirugia aumenta las probabilidades de infeccion
fangica 8,793 veces (OR: 8,793, IC 95% 8,220-9,406). Los hombres tendran una
probabilidad de infeccion fangica de 1,004 mayor que las mujeres (OR: 1,004, IC 95%
1,002 a 1,006). La presencia de EPOC aumenta el riesgo 1,286 veces (OR 1,286, IC 95%
1,191 a 1,388). Por ultimo, ser obeso aumenta el riesgo de padecer infeccion fungica
1,338 veces (OR 1,338, IC 95% 1,237 a 1,446).

Variable OR (95%IC) p-valor
Cirugia 8,793 (8,220-9,406) 0,000
Sepsis 10,094 (9,478-10,748) 0,000
Edad 1,004 (1,002-1,006) 0,000
Sexo 1,105 (1,042-1,171) 0,001
EPOC 1,286 (1,191-1,388) 0,000
Obesidad 1,338 (1,237-1,446) 0,000

Tabla 15: Factores de riesgo independiente de aparicién de infeccion fungica. Modelo de

regresion logistica por pasos.

La curva ROC de este modelo de regresion logistica que hemos realizado para calcular la
probabilidad de aparicién de infeccion fngica en pacientes infectados por SARS-CoV-2
tiene un area bajo la curva (AUC) (IC del 95%) = 0,844 (0,838-0,850) (Figura 28).
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Figura 28: Curva ROC del modelo de regresion logistica para calcular la probabilidad de
aparicion de infeccion fungica en pacientes hospitalizados infectados por SARS-CoV-2.

5.2.3 Factores asociados con la aparicién de infeccion invasiva por Candida en

pacientes con SARS-CoV-2

Realizamos un analisis multivariante en el que se incluyeron las variables con un p-valor
menor de 0,1 y que no presentaban colinealidad. Para realizar los modelos de regresion
se utilizé un modelo automatico de pasos hacia atras Wald (Tabla 16). La presencia de
sepsis hace que la probabilidad de padecer una infeccién invasiva por Candida aumente
13,882 veces (OR: 13,882, IC 95%, 11,818-16,306). Ademas, la cirugia aumenta las
probabilidades 10,288 veces (OR: 10,288; IC 95%, 8,914-11,874), y ser varon lo
aumentara 1,506 veces (OR: 1,506, IC 95% 1,312-1,727).

Variable OR (95%IC) p-valor
Cirugia 10,288 (8,914-11,874) 0,000
Sepsis 13,882 (11,818-16,306) 0,000
Sexo 1,506 (1,312-1,727) 0,000

Tabla 16: Factores de riesgo independiente de aparicion de infeccién fingica por Candida.

Modelo de regresion logistica por pasos.
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La curva ROC de este modelo de regresion logistica que hemos realizado para calcular la
probabilidad de aparicion de infeccion invasiva por Candida en pacientes hospitalizados
infectados por SARS-CoV-2 tiene un area bajo la curva (AUC) (IC del 95% =0,907
(0,895-0,918)) (Figura 29)
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Figura 29: Curva ROC del modelo de regresion logistica para calcular la probabilidad de
aparicién de infeccion por Candidiasis invasiva en pacientes hospitalizados infectados por
SARS-CoV-2.

5.2.4 Factores asociados con la aparicién de infeccién por Aspergillus en pacientes
con SARS-CoV-2

Realizamos un analisis multivariante en el que se incluyeron las variables con un p-valor
menor de 0,1 y que no presentaban colinealidad. Para realizar los modelos de regresion
se utiliz6 un modelo automatico de pasos hacia atrds Wald (Tabla 17). La cirugia hace
que la probabilidad de padecer una infeccion por Aspergillus aumente 10,658 veces (OR:
10,658, OR 95% 9,285 a 12,235), la presencia de sepsis aumenta las probabilidades de
padecer una infeccion 6,476 veces (OR: 6,476, IC 95% 5,642-7,432). Los hombres
tendréan una probabilidad de infeccion fangica de 1,648 mayor que las mujeres (OR:
1,648, IC 95% 1,451 a 1,871). La presencia de EPOC aumenta el riesgo 1,466 veces (OR
1,466, 1C 95% 1,265 a 1,698). Ser obeso aumenta el riesgo de padecer infeccién fungica
1,428 veces (OR 1,428, IC 95% 1,230 a 1,659). Por ultimo, padecer cancer aumenta el
riesgo 1,299 veces (OR 1,299, IC 95% 1,018 a 1,657).
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Variable OR (95%IC) p-valor

Cirugia 10,658 (9,285-12,235) 0,000
Sepsis 6,476 (5,642-7,432) 0,000
Sexo 1,648 (1,451-1,871) 0,000
EPOC 1,466 (1,265-1,698) 0,000
Cancer 1,299 (1,018-1,657) 0,035
Obesidad 1,428 (1,230-1,659) 0,000

Tabla 17: Factores de riesgo independiente de aparicion de infeccién fungica por

Aspergillus. Modelo de regresién logistica por pasos.

La curva ROC de este modelo de regresion logistica que hemos realizado para calcular la
probabilidad de aparicion de infeccién fungica por Aspergillus en pacientes
hospitalizados infectados por SARS-CoV-2 tiene un area bajo la curva (AUC) (IC del
95% =0,860 (0,847-0,872) (Figura 30).
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Figura 30: Curva ROC del modelo de regresion logistica para calcular la probabilidad de
aparicién de infeccion fangica por Aspergillus en pacientes hospitalizados infectados por
SARS-CoV-2.
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6. DISCUSION



6.1 Sobreinfeccidn bacteriana en pacientes con SARS-CoV-2

En este estudio retrospectivo de pacientes hospitalizados con diagnostico primario de
infeccion por SARS-CoV-2 y sobreinfeccion bacteriana nosocomial en Espafia durante el

afio 2020 encontramos que:

a) Laincidencia de infeccidn bacteriana en nuestro estudio fue de 2,3%.

b) Los principales factores relacionados con el desarrollo de una coinfeccion
bacteriana fueron la presencia de fallo organico, la obesidad y el género
masculino.

c) La coinfeccion bacteriana se asocia con peores resultados, mayor mortalidad
hospitalaria, ingreso en UCI, mortalidad en UCI y mayor estancia hospitalaria. En
la primera ola hubo menor estancia hospitalaria, menor ingreso en UCI y mayor
necesidad de ventilacion mecénica.

d) El perfil de coinfecciones bacterianas fue similar en ambas olas, excepto por
algunos agentes. En la primera ola las coinfecciones por Pseudomonas spp fueron
mayores y en la segunda ola S.pneumonia y H.influenzae estuvieron presentes con
mayor frecuencia.

e) No existen diferencias en la resistencia antimicrobiana en pacientes hospitalizados
entre olas.

f) Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que analiza la coinfeccion
bacteriana a nivel nacional en pacientes con ingreso hospitalario por COVID-19

en las dos primeras olas de la pandemia.

Muchos estudios han intentado evaluar la incidencia de coinfecciones bacterianas en
pacientes con COVID-19 presentando disparidad entre los resultados obtenidos. Un
metaanalisis realizado en 2020 concluy6 que el 7% (IC95%: 3-12) de los pacientes
presentaban coinfeccion bacteriana y esta incidencia aumentaba hasta el 14% (1C95%:5-
26) si los pacientes estaban ingresados en UCI (152). Sin embargo, otro metaanalisis
realizado en 2021 estimd que la prevalencia de la infeccion bacteriana era del 20,97%
(242). En nuestro estudio, la prevalencia de coinfeccion bacteriana en pacientes
hospitalizados por COVID-19 fue del 2,3%, ascendiendo al 17% en los ingresados en
UCI, siendo inferior a la encontrada previamente en el caso de los ingresos hospitalarios
generales y superior para el ingreso en UCI. Es dificil comparar los datos obtenidos
debido a la heterogeneidad de las poblaciones objeto de estudio.
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La pandemia mas importante de la que tenemos registros ocurrio en 1918 y fue causada
por el virus de la influenza A(H1N1), donde las tasas de mortalidad fueron muy elevadas,
no solo debido a la propia infeccion viral, sino también a la presencia de coinfecciones
bacterianas. Mas recientemente, en 2009 ocurrié otra pandemia producida en este caso
por el virus de la influenza A(HLN1) de origen porcino (A(H1N1)pdmQ9) en la que la
mortalidad no fue tan alta como en la pandemia de 1918, gracias al uso de la ventilacion
mecénica y a los antibidticos de amplio espectro, entre otros (243,244). En esta Gltima
pandemia, la incidencia de coinfecciones bacterianas después de una infeccion viral fue
del 12% en los pacientes que no requirieron ingreso en UCI (245) y del 30% en los
ingresados en UCI. Esta incidencia es menor en pacientes con COVID-19, pero
actualmente no se conocen bien los mecanismos que conducen a esta incidencia tan baja.
Se han postulado varias hipotesis, entre ellas al alto porcentaje de pacientes que recibieron
tratamiento antibiotico profilactico durante su ingreso hospitalario y la presencia de un

factor inmunoldgico como la hiperactivacion de los macréfagos (146).

La edad avanzada, el sexo masculino y la presencia de obesidad se han asociado con el
riesgo de coinfeccion bacteriana en diferentes estudios (141,246). Estos datos concuerdan
con los obtenidos en nuestro estudio, en el que ademas encontramos al fallo organico

como otro factor de riesgo significativo.

Los sitios de infeccion mas frecuentes fueron el aparato respiratorio seguido del urinario
y del digestivo, probablemente por la colonizacion de catéteres y el uso de antibioticos de

amplio espectro en la mayor parte de los pacientes infectados por SARS-CoV-2.

La mayor parte de las coinfecciones bacterias estdn producidas por bacterias
gramnegativas. En la primera ola las coinfecciones mas frecuentes son las producidas por
Pseudomonas spp y en la segunda ola, las producidas por S.pneumoniae y H.influenzae.
La prevalencia de un grupo sobre el otro es un tema de controversia, ya que en algunos
estudios realizados predominan las coinfecciones producidas por gramnegativos
(141,169) y en otros las producidas por grampositivos (247). Un estudio realizado en una
UCI en Espafia también mostré que Pseudomonas spp y H.influenzae se encontraban
entre las bacterias que causaban infeccion con mas frecuencia en pacientes con COVID-
19 (248).

Por otro lado, en nuestro estudio existia mayor riesgo de mortalidad si el paciente

presentaba una coinfeccion bacteriana, siendo superior el riesgo si estaba producida por

85



bacterias grampositivas, lo que probablemente se deba a la mayor asociacion de riesgo de
la coinfeccion por S.aureus. Este microorganismo es conocido por su virulencia y se ha
asociado previamente a la coinfeccion bacteriana con neumonia por COVID-19 junto con

S.pneumoniae, H.influenzae y K.Pneumoniae (143).

Entre las bacterias gramnegativas, Enterbocaterales presentaron mayor riesgo de

mortalidad.

Las coinfecciones por gramnegativos fueron mas frecuentes en la primera ola,
especialmente las producidas por Pseudomonas spp. Uno de los factores de riesgo
relacionados con las infecciones por Pseudomonas es la presencia de necesidad de
ventilacion mecénica que podria conducir a una neumonia asociada a ventilacion
mecanica (249). En la primera ola los pacientes precisaron mas ventilacion mecéanica
(151,250), lo que explicaria la mayor incidencia de este patégeno. En cambio, en la
segunda ola, las coinfecciones por S.pneumoniae y H.influenzae estuvieron presentes con
mayor frecuencia en comparacion con la primera ola. Estas, suelen presentar
estacionalidad con picos mas altos en invierno primavera (251,252), lo que no explicaria
por que se encontré mayor incidencia en la segunda ola. Sin embargo, se ha demostrado
que los patrones de circulacion de otros patdgenos se han modificado debido a la
pandemia de COVID-19, lo que podria explicar estos resultados (253,254).

En la primera ola se produjo una mayor estancia hospitalaria, que podria explicarse
razonablemente por la falta de conocimiento de la enfermedad, la gravedad de los casos
y el sistema de salud saturado. Mientras que en la segunda ola se realizaron ingresos
hospitalarios en pacientes que presentaban SDRA, reduciéndose considerablemente la
estancia hospitalaria (255).

Estudios previos han demostrado que las coinfecciones bacterianas en pacientes que
presentaban una neumonia viral presentan peores resultados (256,257). Ademas, se ha
demostrado en diferentes estudios que la presencia de linfocitopenia esta asociada con la
gravedad del COVID-19 y con el aumento de los ingresos en UCI. Se sabe que esta
condicion favorece a su vez la aparicion de coinfecciones con mayor frecuencia (258).
Ademas, los pacientes ingresados en la UCI requieren medidas y técnicas invasivas que
aumentan la susceptibilidad a padecer infecciones nosocomiales (259). Nuestros

resultados son consistentes con estudios previos y los pacientes con Bl presentaron mayor
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estancia hospitalaria, mayor ingreso en UCI y mortalidad que los pacientes del grupo
NBI.

6.2. Sobreinfeccion fungica en pacientes con SARS-CoV-2

Los principales hallazgos de este estudio retrospectivo de pacientes con coinfeccion
fangica y COVID-19 fueron:

a) La incidencia de coinfecciones fungicas en pacientes con COVID-19 fue del
1,41%.

b) Los pacientes con infeccion fungica presentaron mayor estancia hospitalaria,
mayor ingreso en UCI, muerte en UCI, estancia en UCI y mayor necesidad de
ventilacion mecénica.

c) El tracto respiratorio fue el sitio de infeccion mas frecuente, seguido del
genitourinario.

d) Los agentes causales mas comunes fueron Candida y Aspergillus.

e) Como factores de riesgo para el desarrollo de infeccion fangica aparecen la cirugia
(OR 8,793), sepsis (OR 10,094), edad (OR 1,004), sexo masculino (OR 1,286) y
obesidad (OR 1,338).

f) Los factores de riesgo especificos para el desarrollo de candidiasis invasiva fueron
cirugia (OR 10,288), presencia de sepsis (OR 13,882) y sexo masculino (1,506) y
los relacionados con el desarrollo de infeccion por Aspergillus fueron cirugia (OR
10,658), sepsis (OR 1,648), EPOC (1,466), cancer (OR 1,299) y obesidad (OR
1,428).

g) Hasta donde sabemaos, este es el primer estudio que analiza la coinfeccion fangica

a nivel nacional en pacientes con ingreso hospitalario por COVID-19.

Existen diferentes estudios que analizan la asociacion entre las coinfecciones fingicas y
el SARS-CoV-2, en estos estudios, la incidencia de coinfeccion fungica fue muy variable
(entre el 0,7% en un estudio realizado por Garcia-Vidal (146) y el 26,7% en otro estudio
realizado por White (262)). En nuestro estudio, la incidencia fue del 1,41%, ese valor se
encuentra dentro del rango de incidencia descrito previamente. Esta disparidad en los
resultados podria deberse a que estos estudios tuvieron diferentes metodologias (serie de
casos, estudios retrospectivos, estudios prospectivos) con un numero variable de
pacientes y se realizaron en diferentes poblaciones. Por ejemplo, se ha documentado una

mayor incidencia de infecciones fungicas en pacientes asiaticos (167) (0,15 en asiaticos
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frente a 0,07 en no asiaticos). La causa de esta diferencia entre poblaciones no es bien
conocida, algunos autores (167) consideran que se debe a la no realizacion de un
diagndstico precoz. Considero que es necesario realizar mas estudios para verificar esta
diferencia entre poblaciones.

La infeccion producida por SARS-CoV y la producida por SARS-CoV-2 son similares y
por tanto se puede pensar que el perfil de coinfecciones también podria ser similar en
ambos (260). En 2003 hubo una epidemia producida por el virus SARS (261), en esta
epidemia, la coinfeccidn fungica aparecio en el 14,8-27% de los pacientes, siendo mayor
en los que se encontraban ingresados en UCI (21,9-33%) (262). Estos resultados son
variables, al igual que los resultados obtenidos durante la pandemia de COVID-19.

Los pacientes con sobreinfeccion fangica de nuestro estudio estuvieron mas tiempo
ingresados, presentaron mayor riesgo de muerte, mayor ingreso en UCI y mayor duracion
de estancia en UCI. Estos datos concuerdan con los presentados en otros trabajos, por
ejemplo, se ha descrito que entre el 5y el 30% de los pacientes infectados por SARS-
CoV-2 requirieron ingreso en UCI (263,264). Los pacientes criticos tienen mayor riesgo
de sufrir coinfecciones. Estos pacientes presentan un aumento de sustancias
proinflamatorias (IL-2, IL-6, IL-1, factor de necrosis tumoral alfa) y antiinflamatorias
(IL4 e 1L10), aumento de los niveles de citocinas y disminucion de CD4y CD8 (170,265).
Esta situacién asociada a los procedimientos invasivos que se realizan en las UCI (como
la ventilacion mecéanica, intubacion orotraqueal, canalizacidn de vias venosas, nutricion
parenteral) (266) y la mayor duracién de ingreso (267), aumentan el riesgo de padecer
coinfecciones fangicas.

En nuestro estudio, el sitio de infeccién mas frecuente fue el aparato respiratorio. Esto
podria explicarse porque en pacientes con infecciones virales ocurre destruccion del
epitelio de las vias respiratorias y supresion de la respuesta inmune en el tracto
respiratorio, lo que estimula la aparicion de infecciones fungicas (172). El segundo sitio
mas frecuente de infeccion fue el aparato genitourinario. Esto podria explicarse ya que
existen factores de riesgo presentes en pacientes con COVID-19, que favorecen la
aparicién de una infeccion fingica en el tracto urinario, como la presencia de insuficiencia
renal, edad avanzada, diabetes, cancer y trastornos del sistema inmunoldgico (268).

Los microorganismos encontrados con mas frecuencia en nuestro estudio fueron Candida
y Aspergillus, al igual que los encontrados en otros trabajos (168,190).

Conocer los diferentes factores de riesgo asociados a la aparicion de infeccion fungica en

pacientes con SARS-CoV-2 es fundamental, ya que de esta manera se pueden realizar
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pruebas de screening en esos pacientes, o incluso utilizar profilaxis antifungica en
aquellos pacientes infectados por SARS-CoV-2 graves que presenten dichos factores de
riesgo. Hasta la fecha, diferentes estudios han determinado los principales factores de
riesgo para de padecer una infeccién fangica en pacientes no COVID-19, como por
ejemplo, la enfermedad renal crénica, hemodialisis, presencia de bacteriemia asociada,
sepsis, nutricion parenteral, cirugia gastrointestinal, antibioterapia previa, ventilacion
mecénica, invasiva, presencia de catéter venoso central e inmunosupresion (269,270).
También se han descrito factores de riesgo de padecer una sobreinfeccion fangica en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 (271,272), como el ingreso en UCI,
administracion de esteroides en dosis elevadas, presencia de diabetes mellitus, EPOC,
entre otros (273).

En nuestro estudio multiples factores de riesgo se asociaron a la coinfeccion fangica en
general, como la cirugia, la presencia de sepsis, la obesidad, el sexo masculino, la edad
avanzada y presencia de EPOC. Nuestro estudio demostrd que la cirugia es un factor de
riesgo asociado a infeccion fungica. La cirugia, en especial la abdominal, produce un
dafo de la barrera natural del organismo que puede favorecer la traslocacion del tracto
gastrointestinal favoreciendo la infeccion por Candida ya que esta coloniza el intestino
(274). Este factor de riesgo no ha sido descrito en estudios previos realizados en este
grupo de pacientes. Esto podria ser debido a la no recogida de esta variable en la
recopilacion de datos para esos estudios y/o a la ausencia de intervencion quirdrgica

durante el proceso infeccioso viral.

La sepsis y la presencia de disfuncion multiorganica favorecen a su vez a la aparicion de
sobreinfecciones debido al estado de inmunosupresion que se produce. Los pacientes con
sepsis y fracaso multiorganico presentan multiples factores de riesgo de desarrollar
infeccion fungica, como la administracion de antibidtica, estrategias terapéuticas
invasivas (cirugia, ventilacion mecanica, canalizacion de vias, entre otras) (275),

inmunosupresién inducida por sepsis (276) y disfuncion de la barrera intestinal (277).

Los pacientes obesos presentan un riesgo aumentado de padecer infecciones bacterianas,
virales y fungicas (278-280), ya que se trata de un estado inflamatorio que produce un
aumento de citoquinas proinflamatorias que favorecen la aparicion de un estado de
inflamacidn croénica, que a su vez conlleva a cambios en la inmunidad innata y adaptativa
donde los linfocitos T CD8+ y las células natural killer estan disminuidos, y los T CD4+

se encuentran disminuidos y aumentados (281-283), favoreciendo de esta manera la
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aparicion de diferentes tipos de infecciones. Ademas los pacientes obesos a su vez,
requieren con mas frecuencia ventilacion mecénica invasiva, que ademas contribuira a la

aparicion de sobreinfecciones (284).

En nuestro trabajo observamos que la edad se asociada de manera independiente con un
aumento en la incidencia de infeccién fangica (OR 1,004). La edad avanzada es un factor
de riesgo conocido de padecer infecciones, ya que este grupo de pacientes presenta un
envejecimiento inmunolégico (inmunosenescencia) que produce una disminucion de la
activacion del sistema inmune (aumento de linfocitos T inmaduros, alteracion del
cociente de linfocitos CD4+ y CD8+, asi como descenso en su respuesta) que a su vez

favorece la aparicién de infecciones (285,286).

En nuestro estudio la presencia de coinfeccion fungica fue mas frecuente en hombres que
en mujeres (62.84% vs 37,16% respectivamente). Este riesgo elevado presente en el
género masculino puede ser producido por influencias hormonales, factores genéricos que

producen diferencias en la respuesta inmune o incluso polimorfismos genéticos.

Los pacientes que presentan EPOC poseen mayor riesgo de padecer una infeccién fingica
debido a varios factores, en primer lugar presentan cambios estructurales en la
arquitectura pulmonar, en segundo lugar el uso de tratamiento corticoide inhalado y/o
inmunomodulador, en tercer lugar la hospitalizacion frecuente y el tratamiento con
antibidticos, y en altimo lugar la presencia de factores de comorbilidad asociados como

la desnutricion, la diabetes mellitus o el consumo de alcohol (287).

En la literatura, existen diferentes estudios donde se analizan los principales factores de
riesgo de aparicién de infeccion invasiva producida por Candida en pacientes no COVID,
como la diabetes mellitus, la presencia de insuficiencia renal crénica, hemodialisis,
nutricion parenteral, antibioterapia previa, ventilacion mecanica invasiva, catéteres
urinarios o vasculares, neutropenia, inmunosupresion, pancreatitis sepsis, cirugia o
grandes quemaduras (269,288-290). En nuestro estudio, la presencia de sepsis, cirugia y
el sexo masculino fueron los principales factores de riesgo asociados a la aparicion de
infeccion invasiva por candida en pacientes con SARS-CoV-2. En la literatura existen
diferentes escalas de riesgo que analizan los principales factores de riesgo de desarrollar
infeccion flngica invasiva en pacientes no COVID, como la escala realizada por Ledn et
al (290), donde la cirugia fue un importante factor de riesgo, al igual que en nuestro

estudio.
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Hasta la fecha existen diferentes estudios que analizan los factores de riesgo de padecer
una infeccion por Aspergillus en pacientes con SARS-CoV-2. Los principales factores de
riesgo descritos fueron la necesidad de ventilacion mecanica invasiva, la administracion
de tozilizumab, la edad avanzada (176), la administracion de corticoides (186), la
administracion de azitromicina (184), la presencia de EPOC y cancer (186). En nuestro
estudio, la presencia de EPOC fue identificado como un factor de riesgo en el desarrollo
de una infeccion por Aspergillus en pacientes con COVID-19. Esto podria explicarse ya
que las esporas de Aspergillus se eliminan en condiciones normales por la accion del
epitelio ciliar del aparato respiratorio, pero en pacientes EPOC (al igual que sucede en
pacientes infectados por SARS-CoV-2) este aclaramiento ciliar se encuentra deteriorado
favoreciendo la invasion de la mucosa bronquial y el parénquima pulmonar por
Aspergillus (291). Ademas, los pacientes con EPOC reciben en muchas ocasiones
tratamiento corticoide inhalado que puede producir una disminucién de la actividad
inmune favoreciendo la aparicion de una infeccion por Aspergillus (292).

En nuestro estudio, la presencia de cancer fue un factor de riesgo asociado con la
aparicion de Aspergillus. En la poblacién sin SARS-CoV-2 se ha descrito una asociacién
entre los tumores malignos hematoldgicos y la presencia de Aspergillus (293). En los
pacientes con COVID-19 no se ha podido demostrar ninguna asociacion entre el riesgo
de desarrollar una infeccién por Aspergillus en pacientes con COVID entre aquellos con
antecedentes de cancer (294). Consideramos que es necesaria la realizacién de mas
estudios que presenten una poblacion mas homogénea y ademas donde no se analice la
presencia de cancer en general, sino realizando una separacion de enfermedades
hematoldgicas y tumores de 6rgano sélido. Ennuestro estudio, el sexo masculino y la
presencia de obesidad también son factores de riesgo asociados a una infeccion por
Aspergillus. En la literatura existe disparidad de resultados, existiendo asociacion en unos
grupos de pacientes (295) y no existiendo en otros (294). Esta variedad en los resultados
puede ser debido a la heterogeneidad de las poblaciones objeto de estudio y a los
diferentes tipos de estudios realizados. La presencia de sepsis representé un importante
factor de riesgo de aparicion de infeccion por Aspergillus en pacientes infectados por
SARS-CoV-2. Estos datos concuerdan con los obtenidos en el metaanalisis realizado por
Chong et al (294). Como se ha comentado previamente, los pacientes con sepsis y fracaso
multiorganico presentan mas riesgo de desarrollar infeccion fungica. La presencia de
cirugia supuso el factor de riesgo mas importante encontrado en nuestro estudio. Es la

primera vez que se describe la cirugia como factor de riesgo de aparicién de aspergilosis
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en pacientes con SARS-CoV-2. En la literatura se han descrito infeccion por Aspergillus
en el postoperatorio, posiblemente secundarios a la contaminacion postoperatoria por
aislamiento ambiental del microorganismo. Considero que es necesario realizar mas

estudios en pacientes post operados.

6.3 Fortalezas y limitaciones del trabajo

El principal punto fuerte de nuestro estudio es el andlisis de datos nacionales, ya que
analizamos todas las hospitalizaciones por infeccion por SARS-CoV-2 en Esparia a traves
de los datos obtenidos en el CMBD. Ademas, nuestro trabajo presenta un gran tamario
muestral, que le confiere un poder estadistico elevado y nos permite ofrecer una vision

global de la situacién epidemioldgica de toda la poblacién espafiola.

Hay que tener en cuenta que nuestro estudio presenta limitaciones en la interpretacion de
los datos. En primer lugar, realizamos un estudio retrospectivo utilizando datos
administrativos obtenidos del CMBD espafiol, con infra codificacion de variables y falta
de codificacion de variables analiticas. En segundo lugar, los datos obtenidos son

anonimos y no se pueden identificar varias hospitalizaciones de un mismo paciente.
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7.CONCLUSIONES



1. La incidencia de coinfeccidn bacteriana en pacientes ingresados en hospitales
espafoles en el afio 2020 por SARS-CoV-2 fue del 2,3%, mientras que la
incidencia de las coinfecciones flungicas en los afios 2020 y 2021 fue del 1,41%,
similar a lo encontrado en la literatura espafiola. Ademas, no son tan comunes
como las que se encuentran en otras infecciones respiratorias virales.

2. Los pacientes con coinfecciones bacterianas y fungicas presentaron una estancia
hospitalaria prolongada, mayor ingreso en unidades de cuidados intensivos (UCI)
y una mayor tasa de mortalidad tanto en el hospital como en la UCI.

3. Los principales factores de riesgo relacionados con la aparicién de infeccion
bacteriana fueron la obesidad, el sexo masculino, los pacientes con edades entre
60y 79 afios y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Los relacionados con
la infeccion fuangica fueron la presencia de edad avanzada, el sexo masculino, la
cirugia, sepsis y la obesidad, asi como la presencia de EPOC en el caso de las
Aspergilosis.

4. Las principales causas de las infecciones bacterianas fueron las bacterias
gramnegativas, mientras que las infecciones fungicas fueron principalmente

causadas por Candida y Aspergillus.
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A02.1
A20.7
A22.7
A39.4
A39.1
A41.2
A41.0
A41.1
A40
A40.3
A41.4
A41.50
A41.3
A41.51
A41.52
A41.53
A41.59
A41.89
A41.9
A54.86
A48.3
B37.7
B37.6
B38.7

N39.0, B37.4, N30. N34,
R82.81
R65

R78.81
T80.89

T81.1
T81.4
R65.*

R57.*

Sepsis debida a Salmonella
Peste septicémica
Carbunco septicémico
Meningococemia, no especificada
Sindrome de Waterhouse-Friderichsen
Sepsis debida a estafilococo no especificado
Sepsis debida a Staphylococcus aureus
Sepsis debida a otro estafilococo especificado
Sepsis estreptococica
Sepsis debida a Streptococcus pneumoniae
Sepsis debida a anaerobios
Sepsis por gram negativos, no especificados
Sepsis debida a Haemophilus influenzae
Sepsis por Escherichia coli [E. coli]
Sepsis por Pseudomonas
Sepsis por Serratia
Sepsis por otros Gram negativos
Otras sepsis especificadas
Sepsis, microorganismo no especificado
Sepsis gonocécica
Sindrome de shock toxico
Sepsis por Candidas
Endocarditis por Candidas
Coccidioidomicosis diseminada
Infeccidn del tracto urinario

Sintomas y signos asociados especificamente con
inflamacién sistémica e infeccion
Bacteriemia
Otras complicaciones después de infusion, transfusion e
inyeccion terapéutica
Shock después de un procedimiento
Infeccidn después de un procedimiento

Sintomas y signos asociados especificamente con
inflamacion sistémica e infeccion
Shock, no clasificado bajo otro concepto

Tabla suplementaria 1: Se utilizaron los codigos de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, 102 Revision, Modificacion Clinica (ICD-10-CM) para identificar la sepsis
causada por infecciones bacterianas
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Al7.*
A39.0
A51.41
A52.1
A52.2
A52.3
GO00
G04.2

B45.1
G02

GO06
GO08
H44.0
HO05.00
H60.20
H70.0

AS52.00-A52.04,
A52.06, A52.09
A54.83

101.2
130
133

Al5
A31.0
A36
A38
A54.5
B37.1
B38.0
B38.1
B39.5
B39.2
B39.9
B45
B44
B59
Jo1
J02
Jo3
Jo4

SISTEMA NERVIOSO
Tuberculosis del sistema nervioso
Meningitis meningocdcica
Meningitis sifilitica secundaria

Neurosifilis sintomatica
Neurosifilis asintomatica

Neurosifilis no especificada

Meningitis bacteriana, no clasificada bajo otro concepto

Meningoencefalitis y meningomielitis bacterianas, no clasificadas bajo
otro concepto
Criptococosis cerebral

Meningitis en otras enfermedades infecciosas y parasitarias clasificadas
bajo otro concepto
Absceso y granuloma intracraneal e intrarraquideo

Flebitis y tromboflebitis intracraneal e intrarraquidea
Endoftalmitis purulenta
Inflamacién aguda no especificada de 6rbita
Otitis externa maligna, oido no especificado
Mastoiditis aguda
SISTEMA CIRCULATORIO
Sifilis cardiovascular

Infeccion cardiaca gonocécica (endocarditis, miocarditis, pericarditis)
Miocarditis reumatica aguda
Pericarditis aguda
Endocarditis aguda y subaguda
APARATO RESPIRATORIO
Tuberculosis respiratoria
Infecciones debidas a otras micobacterias
Difteria
Escarlatina
Faringitis gonococica
Candidiasis pulmonar
Coccidioidomicosis pulmonar aguda
Coccidioidomicosis pulmonar cronica
Infeccion debida a Histoplasma duboisii
Infeccion pulmonar debida a Histoplasma capsulatum, no especificada
Histoplasmosis, no especificada
Criptococosis
Aspergilosis
Neumocistosis
Sinusitis aguda
Faringitis aguda
Amigdalitis aguda
Laringitis y traqueitis agudas
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J06

J36
Ji2
J13
J15
J16

Ji8
J10

J4a.1
J47
J86
J85

A00
A0l
AQ2
A03
AQ5

A04.0-A04.4

A04.8
A04.9
Al18.3

B82
K04.7
K04.6
M27.2
K11.3
K12.2

K35

K37

K36

K57.12

K57.13

K57.32
K57.33
K61.0
K61.1
K61.3
K65
K63.0

Infecciones agudas del tracto respiratorio superior de localizaciones
multiples o no especificadas
Absceso periamigdalino

Neumonia virica, no clasificada bajo otro concepto
Neumonia por Streptococcus pneumoniae
Neumonia bacteriana, no clasificable bajo otro concepto

Neumonia por otros microorganismos infecciosos, no clasificados bajo
otro concepto
Neumonia, microorganismo no especificado

Gripe debida a otros tipos de virus de la gripe identificados (gripe A, B,
C
Enfermedad pulmonar obstructiva )crénica con exacerbacion (aguda)
Bronquiectasias
Piotorax
Absceso pulmonar y del mediastino
APARATO DIGESTIVO
Colera
Fiebres tifoidea y paratifoidea
Otras infecciones debidas a Salmonella
Shigelosis

Otras intoxicaciones alimentarias bacterianas, no clasificadas bajo otro
concepto
Otras infecciones intestinales bacterianas producido Escherichia coli

Otras infecciones intestinales bacterianas especificadas
Infeccion intestinal bacteriana, no especificada
Tuberculosis de intestino, peritoneo y ganglios mesentéricos

Parasitosis intestinales, no especificadas
Absceso periapical sin sinus
Absceso periapical absceso con sinus
Afecciones inflamatorias de los maxilares
Absceso de glandula salival
Celulitis y absceso de boca
Apendicitis aguda
Apendicitis no especificada
Otros tipos de apendicitis

Diverticulitis de intestino delgado sin perforacion ni absceso, sin
hemorragia

Diverticulitis de intestino delgado sin perforacion ni absceso, con
hemorragia

Diverticulitis de colon sin perforacion ni absceso, sin hemorragia

Diverticulitis de colon sin perforacion ni absceso, con hemorragia
Absceso anal
Absceso rectal
Absceso isquiorrectal
Peritonitis
Absceso de intestino
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K94.02

K94.12
K63.1
K75.0
K75.1
K81.0

Al8.1
A54.24
B37.4
N10
N39.0
N41
N45
N73
N71
N75.1
N76.4

003
004

008
023
0411
085
N61.1

A02.24
Al18.0
Al8
A31.1
A46
A39.83
A48.0
A52.77
A54.5
L03
L05.01
L08
MO0
M72.6
M86

Infeccion de colostomia
Infeccion de enterostomia
Perforacion de intestino (no traumatica)
Absceso de higado
Flebitis de vena porta
Colecistitis aguda
APARATO GENITOURINARIO
Tuberculosis del aparato genitourinario
Enfermedad pélvica inflamatoria femenina gonocdcica
Candidiasis de otras localizaciones urogenitales
Pielonefritis aguda
Infeccion de tracto urinario, localizacién no especificada
Enfermedades inflamatorias de prostata
Orquitis y epididimitis
Otras enfermedades inflamatorias pélvicas femeninas
Enfermedad inflamatoria uterina, con excepcion de cuello uterino
Enfermedades de la glandula de Bartolino
Absceso vulvar
EMBARAZO
Aborto espontaneo

Complicaciones después de interrupcion (inducida) del embarazo

Complicaciones después de un embarazo ectopico y molar
Infecciones del tracto genitourinario en el embarazo
Infeccidn del saco y las membranas amnidticas
Sepsis puerperal
Absceso de mama y pezén
PIEL, TEJIDO BLANDO O HUESO

Osteomielitis por Salmonella
Tuberculosis de huesos y articulaciones
Tuberculosis de otros 6rganos
Infeccion cutanea por micobacterias
Erisipela
Artritis meningocdcica
Gangrena gaseosa
Sifilis de huesos y articulaciones
Faringitis gonocdcica
Celulitis y linfangitis aguda
Quiste pilonidal con absceso
Otras infecciones locales de la piel y del tejido subcutaneo
Artritis piégena (séptica)
Fascitis necrotizante
Osteomielitis
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OTROS

R78.81 Bacteriemia
T79.8XXA Otras complicaciones precoces de traumatismos, contacto inicial
T82.7 Infeccién y reaccion inflamatoria por (debida a) otros dispositivos,
implantes e injertos cardiacos y vasculares
T81.4 Infeccion después de un procedimiento

Tabla suplementaria 2: Cdédigos de la Clasificacion Internacional de Enfermedades, 102
Revision, Modificacién Clinica (ICD-10-CM) para identificar la fuente de infeccién que
causa la sepsis.
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SISTEMA

Aparato
cardiovascular

Sistema
hematolégico

Higado

Sistema
Nervioso

Aparato
genitourinario

Aparato
respiratorio

Sistema
metabdlico

CODIGOS CIE-10

146
195.1
195.89
195.9
R57.0
R57.9

D65

D68
D69

R79.1
K72.0
K75.9

K76.3
FO6

G93.1
G93.4
G31.2

G94

167.4
R40
4A00
NOO
N17
N19

5A1D
J95

R06.81
R09.2
J96

5A19, 5A09
0BH1

A09357,5A09557,5A09457

E87.2

DESCRIPCION
CODIGOS CIE-10

Paro cardiaco
Hipotension ortostatica
Otra hipotensién
Hipotension, no especificada
Shock cardiogénico
Shock, no especificado

Coagulacion intravascular
diseminada [sindrome de
desfibrinacion]

Otros defectos de la coagulacion
Purpura y otras afecciones
hemorragicas
Perfil de coagulacion anormal
Encefalopatia hepética
Enfermedad inflamatoria de
higado, no especificada
Infarto hepatico
Otros trastornos mentales
debidos a afeccién fisiologica
conocida
Lesién cerebral andxica, no
clasificada bajo otro concepto
Otros tipos de encefalopatia y
los no especificos
Degeneracion del sistema
nervioso debida a alcohol
Otros trastornos del cerebro en
enfermedades clasificadas bajo
otro concepto
Encefalopatia hipertensiva
Somnolencia, estupor y coma
Electroencefalograma
Sindrome nefritico agudo
Fallo renal agudo
Insuficiencia renal no
especificada
Hemodialisis
Complicaciones y trastornos
intraoperatorios y pos-
procedimiento de aparato
respiratorio, no clasificados bajo
otro concepto
Apnea
Paro respiratorio
Insuficiencia respiratoria, no
clasificada bajo otro concepto
Soporte ventilatorio
Intubacion orotraqueal
Presion positiva continua en la
via aérea
Acidosis, metabdlica o lactica

Tabla suplementaria 3: Codigos de la Clasificacion Internacional de Enfermedades, 102
Revision, Modificacion Clinica (ICD-10-CM) para la disfuncién organica aguda.
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A41.0
A41.1

A41.2
A49.0

G00.3
MO00.0
J15.2
A05.0
J13.*
G00.1
MO00.1
G00.2
J15.3
J15.4
A40.*
A49.1

B95.*

A46.*
A38.*
A42.*
A43.*

A49.2

A41.3
G00.0
J14.*
B96.3

Jis.1
B96.5

J15.0
A02.1
A41.53
J15.5
A0L1.*
A02.*
A03.*

BACTERIAS GRAM POSITIVAS
Sepsis debida a Staphylococcus aureus

Sepsis debida a otro estafilococo
especificado
Sepsis debida a estafilococo no especificado

Infeccion estafilocdcica, localizacién no
especificada
Meningitis estafilocdcica

Acrtritis y poliartritis estafilocdcica
Neumonia por estafilococo
Intoxicacion alimentaria estafilococica
Neumonia por Streptococcus pneumoniae
Meningitis neumocaocica
Artritis y poliartritis neumocaocica
Meningitis estreptococica
Neumonia por estreptococo grupo B
Neumonia por otros estreptococos
Sepsis estreptococica

Infeccidn estreptocdcica, localizacion no
especificada
Streptococcus, Staphylococcus y Enterococos
como causa de enfermedades clasificadas
bajo otro concepto
Erisipela

Escarlatina
Actinomicosis
Nocardiosis
BACTERIAS GRAM NEGATIVAS

Infeccion por Haemophilus influenzae,
localizacion no especificada
Sepsis debida a Haemophilus influenzae

Meningitis por Haemophilus
Neumonia por Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae [H. influenzae]
como causa de enfermedades clasificadas
bajo otro concepto
Neumonia por pseudomonas

Pseudomonas (aeruginosa) (mallei)
(pseudomallei) como causa de enfermedades
clasificadas bajo otro concepto
Neumonia por Klebsiella pneumoniae

Sepsis debida a Salmonella
Sepsis por Serratia
Neumonia por Escherichia coli
Fiebres tifoidea y paratifoidea
Otras infecciones debidas a Salmonella
Shigelosis
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S.aureus
Otros Staphylococci

Otros Staphylococci
Otros Staphylococci

Otros Staphylococci
Otros Staphylococci
Otros Staphylococci
Otros Staphylococci
S.pneumoniae
S.pneumoniae
S.pneumoniae
Otros Streptococci
Otros Streptococci
Otros Streptococci
Otros Streptococci
Otros Streptococci

Streptococcal

Otros Streptococci
Otros Streptococci
Otras bacterias gram positivas
Otras bacterias gram positivas

Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae
Haemophilus influenzae
Haemophilus influenzae
Haemophilus influenzae

Pseudomonas spp.
Pseudomonas spp.

Enterobacterales
Enterobacterales
Enterobacterales
Enterobacterales
Enterobacterales
Enterobacterales
Enterobacterales



B96.1

B96.2

B96.4

A04.0

A04.1

A04.2

A04.3

A04.4

A04.6
A04.5
A00.*
B96.82

A05.3

A05.5

B96.81

A41.5

J15.6
A39.*
Ad4*

A4l4
B96.6

A05.4

B96.7

A04.7

A05.1
A05.2

Klebsiella pneumoniae [K. pneumoniae]
como causa de enfermedades clasificadas
bajo otro concepto
Escherichia coli [E. coli] como causa de
enfermedades clasificadas bajo otro concepto
Proteus (mirabilis) (morganii) como causa
de enfermedades clasificadas bajo otro
concepto
Infeccién debida a Escherichia coli
enteropatdgena
Infeccion debida a Escherichia coli
enterotoxigena
Infeccién debida a Escherichia coli
enteroinvasiva
Infeccion debida a Escherichia coli
enterohemorragica
Otras infecciones intestinales debidas a
Escherichia coli
Enteritis debida a Yersinia enterocolitica

Enteritis debida a Campylobacter
Colera

Vibrio vulnificus como causa de
enfermedades clasificadas bajo otro concepto
Intoxicacion alimentaria debida a Vibrio
parahaemolyticus
Intoxicacion alimentaria debida a Vibrio
vulnificus
Helicobacter pylori [H. pylori] como causa
de enfermedades clasificadas bajo otro
concepto
Sepsis debida a otros organismos gram
negativos
Neumonia por otra bacteria gram-negativa

Infeccion meningocdcica
Bartonelosis
ANAEROBIOS
Sepsis debida a anaerobios

Bacteroides fragilis [B. fragilis] como causa
de enfermedades clasificadas bajo otro
concepto
Intoxicacidn alimentaria debida a Bacillus
cereus
Clostridium perfringens [C. perfringens]
como causa de enfermedades clasificadas
bajo otro concepto
Enterocolitis producida por Clostridium
difficile
Intoxicacion alimentaria debida a botulismo
Intoxicacion alimentaria debida a
Clostridium perfringens [Clostridium
welchii]

OTRAS INFECCIONES BACTERIANAS
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Enterobacterales

Enterobacterales

Enterobacterales

Enterobacterales
Enterobacterales
Enterobacterales
Enterobacterales
Enterobacterales

Enterobacterales
Otras bacterias gram negativas
Otras bacterias gram negativas
Otras bacterias gram negativas

Otras bacterias gram negativas
Otras bacterias gram negativas

Otras bacterias gram negativas

Otras bacterias gram negativas

Otras bacterias gram negativas
Neisseria meningitidis
Otras bacterias gram negativas

Otros anaerobios
Otros anaerobios

Otros anaerobios

Clostridium spp.

Clostridium spp.

Clostridium spp.
Clostridium spp.



J15.7
B96.0

J16.0
GO01.*

G00.9
G00.8
A05.8

A05.9

J15.9

Neumonia por Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae [M. pneumoniae]
como causa de enfermedades clasificadas
bajo otro concepto
Neumonia por clamidias

Meningitis en enfermedades bacterianas
clasificadas bajo otro concepto

Meningitis bacteriana, no especificada
Otras meningitis bacterianas
Otras intoxicaciones alimentarias debidas a
bacterias especificadas
Intoxicacion alimentaria bacteriana, no
especificada
Neumonia bacteriana no especificada

Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia pneumoniae

Infecciones bacterianas no
clasificadas

Infeccion bacteriana
Infeccidn bacteriana
Infeccion bacteriana

Infeccion bacteriana

Otras bacterias gram positivas

Tabla suplementaria 4: Cédigos CIE-10 para agentes causales bacterianos
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B35.*

B36.*

B37.0
B37.1
B37.2
B37.3
B37.4

B37.5
B37.6
B37.7
B37.8
B37.9
B44.0
B44.1
B44.2
B44.7
B44.8
B44.9
B45.0
B45.1
B45.2
B45.3
B45.7
B45.8
B45.9
B46.0
B46.1
B46.2
B46.3
B46.4
B46.5
B46.8
B46.9
B49.*

Z16.3
2

Dermatofitosis

Otras micosis superficiales

Estomatitis candidiésica
Candidiasis pulmonar
Candidiasis de la piel y las ufias
Candidiasis de vulva y vagina
Candidiasis de otras localizaciones
urogenitales
Meningitis por candidas
Endocarditis por candidas
Sepsis por candidas
Candidiasis de otras localizaciones
Candidiasis, no especificada
Aspergilosis pulmonar invasiva
Otras aspergilosis pulmonares
Aspergilosis amigdalina
Aspergilosis diseminada
Otras formas de aspergilosis
Aspergilosis, no especificada
Criptococosis pulmonar
Criptococosis cerebral
Criptococosis cutanea
Criptococosis 6sea
Criptococosis diseminada
Otras formas de criptococosis
Criptococosis, no especificada
Mucormicosis pulmonar
Mucormicosis rinocerebral
Mucormicosis gastrointestinal
Mucormicosis cutanea
Mucormicosis diseminada
Mucormicosis, no especificada
Otras cigomicosis
Cigomicosis, no especificada
Micosis, no especificadas

Resistencia a farmaco(s) antifngico(s)

Dermatofitosis y otras micosis
superficiales

Dermatofitosis y otras micosis
superficiales
Candidiasis mucocutanea

Candidiasis invasivas
Candidiasis cutanea
Candidiasis mucocutanea
Candidiasis mucocutanea

Candidiasis invasivas
Candidiasis invasivas
Candidiasis invasivas
Candidiasis no especificadas
Candidiasis no especificadas
Aspergillosis
Aspergillosis
Aspergillosis
Aspergillosis
Aspergillosis
Aspergillosis
Cryptococcosis
Cryptococcosis
Cryptococcosis
Cryptococcosis
Cryptococcosis
Cryptococcosis
Cryptococcosis
Zygomycosis
Zygomycosis
Zygomycosis
Zygomycosis
Zygomycosis
Zygomycosis
Zygomycosis
Zygomycosis
Micosis no especificadas

Tabla suplementaria 5: Cddigos CIE-10 para agentes casuales fungicos
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Introduction

ARS-COV2 coronavirus infection responsible for coronavirus
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Background: We performed a nationwide population-based retrospective study to describe the epidemiology of
bacterial co-infections in coronavirus disease 2019 (COVID-19)-hospitalized patients in Spain in 2020. We also
analyzed the risk factors for co-infection, the etiology and the impact in the outcome. Methods: Data were
obtained from records in the Minimum Basic Data Set (MBDS) of the National Surveillance System for Hospital
Data in Spain, provided by the Ministry of Health and annually published with 2 years lag. COVID-19 circulated in
two waves in 2020: from its introduction to 31st June and from 1st July to 31st December. The risk of developing a
healthcare-associated bacterial co-infection and the risk for in-hospital and intensive care unit (ICU) mortality in
co-infected patients was assessed using an adjusted logistic regression model. Results: The incidence of bacterial
co-infection in COVID-19 hospitalized patients was 2.3%. The main risk factors associated with bacterial co-
infection were organ failure, obesity and male sex. Co-infection was associated with worse outcomes including
higher in-hospital, in-ICU mortality and higher length of stay. Gram-negative bacteria caused most infections.
Causative agents were similar between waves, although higher co-infections with Pseudomonas spp. were
detected in the first wave and with Haemophilus influenzae and Streptococcus pneumoniae in the second.
Conclusions: Co-infections are not as common as those found in other viral respiratory infections; therefore,
antibiotics should be used carefully. Screening for actual co-infection to prescribe antibiotic therapy when
required should be performed.

was prescribed to more than 70% of COVID-19 patients for pre-
vention.*® However, lower rates of co-infection (3-15%) have
been reported in COVID-19 patients.” In a study carried out by

disease 2019 (COVID-19), is a major public health problem.
Since its emergence in December 2019, it has caused more
than 500 million cases and more than 6 million deaths worldwide."
In Spain, one of the most affected countries in the European Union,
it has caused more than 13 million cases and a total of 110 394
deaths.'

At the beginning of the pandemic, little was known about
COVID-19 disease, so treatments and decisions were based on
experience from previous pandemics caused by other respiratory
viruses, such as influenza A(HIN1)pdmO09 in 2009. That pandemic
was characterized by high bacterial superinfection rates (30-55%)*
in patients infected with the virus that came with worse outcomes
including; longer hospital stays, more intensive care unit (ICU)
admissions and higher mortality.> Therefore, antibiotic therapy

Garcia-Vidal® in Spain including 989 patients, bacterial super-
infection was only observed in 3% of cases. Another study con-
ducted in England® reported that only 6% of cases presented
bacterial superinfection among 836 patients recruited. The results
reported in COVID-19 contrast with those of other viral respira-
tory infections where co-infections and superinfections are often
present.3’10

Although there are previous studies involving bacterial co-
infections in COVID-19 patients, we propose a nationwide study
that groups all COVID-19 hospitalized patients based on the
National Surveillance System for Hospital Data.

The aim of the study was to describe the epidemiology of bacterial
co-infections in COVID-19 hospitalized patients, their etiology and
risk factors, and their impact in outcomes.

8,11,12
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Methods

Study design and data source

A nationwide population-based retrospective study was performed in
all COVID-19 hospitalized patients during the first year of the pan-
demic, 2020. Data were obtained from records in the Minimum Basic
Data Set (MBDS) of the National Surveillance System for Hospital
Data in Spain, provided by the Ministry of Health, annually pub-
lished with 2 years lag. The MDBS is a clinical and administrative
database, which has an estimated coverage of 99.5% of hospital dis-
charges registered in both public and private hospitals in Spain.'*'*
The MDBS includes 20 diagnoses each one with an indicator if the
diagnosis was present on admission (POA), and 20 procedures
according to the International Classification of Diseases 10th
Revision, Clinical Modification (ICD-10-CM).'*> The MDBS provides
encrypted patient identification, sex, age, dates of hospital admission
and discharge, intensive care unit (ICU) admission, length of ICU
stay, diagnosis and procedures during hospitalization, as well as out-
come at discharge. The MBDS is validated for data quality and meth-
odology by the Spanish Ministry of Health, establishing protocols
and periodic audits. The data were treated with full confidentiality
according to Spanish legislation. Thus, given the anonymous and
mandatory nature of the data, informed consent was not required
or necessary. This study was approved by the Ethics Committee of
Valladolid East Health Area under the code PI 22-2855.

Study variables

COVID-19 was defined as the presence of ICD-10-CM codes B97.29
and U07.1 as main diagnosis and POA from 1st January to 31st
December 2020.'° Sepsis was defined by the codes adapted from
MacLaren et al,,'” Esper et al.,'> Dombrovskiy et al.'” and Bateman
et al*® (Supplementary table S1). In addition, severe sepsis was
defined as the presence of a source of infection (Supplementary table
$2) adapted from Esper et al.'®and Wang et al.,>! and organ dysfunc-
tion (Supplementary table S3) according to the Angus sepsis abstrac-
tion criteria® adapted by Shen et al.?® @nd Bateman et al20- A1 o des
were updated to ICD-10-CM by our group.

Our COVID-19 hospitalized patients were divided in two groups
based on the presence or absence of nosocomial bacterial co-
infection, named BI group and NBI group, respectively. ICD-10-
CM codes for causal agents are described in Supplementary

HOSPITAL ADMISSIONS OF PATIENTS WITH
COVID-19 IN SPAIN (2020)
251417

l

COVID-19 AS MAIN DIAGNOSIS
HOSPITALIZED CASES
232070

l

COVID-19 DIAGNOSIS PRESENT ON
ADMISSION HOSPITALIZED CASES

Figure 1 Study flowchart

table S4. Regarding this, we studied the impact of co-infections in
hospitalized COVID-19 patients on in-hospital and ICU mortality.
Also, in 2020 in Spain, two waves of COVID-19 were reported by the
Ministry of health:'® the first wave since its introduction in Spain
until 30th June 2020, and the second from 1st July 2020, until 31st
December 2020. Based on that, we aimed to compare the co-
infection profiles and outcomes of both of them.

Statistical analysis

The results were reported as median (interquartile range) for con-
tinuous variables and as frequencies and percentages for categorical
variables. Categorical data and proportions were analyzed using chi-
squared test or Fisher’s exact test, as required. t-Test or Mann-
Whitney U test was used to compare continuous variables. The
risk of developing a health care-associated bacterial co-infection
was analyzed by logistic regression model adjusted by the presence
of organ failure and age, sex, tobacco, diabetes, obesity, endocrine
and metabolic disorders, respiratory diseases, hypertension, heart
disease, liver disease, renal disease and cancer. We also calculated
the odds for in-hospital and ICU mortality in patients with COVID-
19 diagnosis according to the presence of a health care-associated
bacterial co-infection, by using logistic regression models adjusted by
presence of bacterial co-infection, and age, sex, tobacco, diabetes,
obesity, endocrine and metabolic disorders, respiratory diseases,
hypertension, heart disease, liver disease, renal disease and cancer.
Statistical analysis was performed using Python 3.9. All tests were
two-tailed with P-values < 0.05 considered significant.

Results

Patient characteristics

We identified a total of 208 166 patients in Spain from 1st January to
31st December 2020 with a primary diagnosis of COVID-19 and
present on admission. Of these, 4754 (2.3%) had an acute bacterial
co-infection (figure 1). BI was present more often in males, patients
had higher length of stay (LoS), in-hospital mortality, ICU admis-
sion, ICU mortality and ICU LoS, as well as a higher need for ven-
tilatory support, compared to NBI patients. BI patients presented
with higher obesity, heart disease and respiratory disease rates com-
pared to NBI patients. In addition, more patients of the BI group
developed sepsis or septic shock, and more than half presented an

COVID-19 DIAGNOSIS PRESENT ON
ADMISSION HOSPITALIZED AND BACTERIAL

217106 T | INFECTION NON PRESENT ON ADMISSION
208166
COINFECTION NON COINFECTION
DURING DURING
HOSPITALIZATION HOSPITALIZATION
4754 203412
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Table 1 Patient characteristics in COVID-19 hospitalized patients in Spain during 2020
Total NBI BI P-value
No. 208 166 203 412 4754
Gender (male) 118 310 (56.83) 115 146 (56.61) 3164 (66.55) <0.001
Mean age (years) 66.85 (66.77-66.92) 66.83 (66.76-66.91) 67.53 (67.16-67.89) 0.007
Length of stay (days) 10.62 (10.57-10.67) 9.93 (9.89-9.97) 40.04 (39.23-40.85) <0.001
In-hospital death 34 206 (16.43) 32616 (16.03) 1590 (33.45) <0.001
Charlson Index 1.33 (1.32-1.34) 1.33 (1.32-1.34) 1.49 (1.44-1.54) <0.001
No comoborbidities 100 788 (48.42) 98 787 (48.56) 2001 (42.09) <0.001
1 comoborbidities 31421 (15.09) 30 649 (15.07) 772 (16.24) 0.027
2 comoborbidities 35789 (17.19) 34 874 (17.14) 915 (19.25) <0.001
>2 40 168 (19.3) 39 102 (19.22) 1066 (22.42) <0.001
ICU and intubation
ICU 18 531 (8.9) 15 353 (7.55) 3178 (66.85) <0.001
ICU death 5901 (31.84) 4718 (30.73) 1183 (37.22) <0.001
ICU length of stay 15.44 (15.2-15.68) 12.3 (12.09-12.51) 30.6 (29.84-31.37) <0.001
Mechanical ventilation 13 487 (6.48) 10 402 (5.11) 3085 (64.89) <0.001
Ventilatory assistance 11 676 (5.61) 10 817 (5.32) 859 (18.07) <0.001
Morbidities
Abuse of tobacco 6803 (3.27) 6687 (3.29) 116 (2.44) 0.001
Diabetes 44 310 (21.29) 43 182 (21.23) 1128 (23.73) <0.001
Obesity 20 017 (9.62) 19 404 (9.54) 613 (12.89) <0.001
Endocrine and metabolic disorders 77 832 (37.39) 76 224 (37.47) 1608 (33.82) <0.001
Respiratory diseases 31 088 (14.93) 30 297 (14.89) 791 (16.64) 0.001
Hypertension 86 312 (41.46) 84 401 (41.49) 1911 (40.2) 0.076
Heart disease 51 738 (24.85) 50 477 (24.82) 1261 (26.53) 0.007
Peripheral vascular disease 1273 (0.61) 1249 (0.61) 24 (0.5) 0.390
Liver disease 10 842 (5.21) 10 572 (5.2) 270 (5.68) 0.148
Renal disease 14 519 (6.97) 14 215 (6.99) 304 (6.39) 0.119
Cancer 9783 (4.7) 9563 (4.7) 220 (4.63) 0.840
HIV 451 (0.22) 442 (0.22) 9 (0.19) 0.801
Sepsis
Sepsis 14 217 (6.83) 10 883 (5.35) 3334 (70.13) <0.001
Sepsis + 1 organ failure 6776 (3.26) 4916 (2.42) 1860 (39.12) <0.001
Sepsis + 2 organ failure 3305 (1.59) 2425 (1.19) 880 (18.51) <0.001
Sepsis + >2 organ failure 1365 (0.66) 1047 (0.51) 318 (6.69) <0.001
Organ failure
Number of organ failure 0.7 (0.7-0.71) 0.69 (0.68-0.69) 1.35 (1.32-1.37) <0.001
No organ failure 95 588 (45.92) 95 162 (46.78) 426 (8.96) <0.001
1 organ 84 651 (40.67) 81913 (40.27) 2738 (57.59) <0.001
2 organ 22 956 (11.03) 21767 (10.7) 1189 (25.01) <0.001
>2 organ 4971 (2.39) 4570 (2.25) 401 (8.44) <0.001
Organ failure
Cardiovascular 2939 (1.41) 2652 (1.3) 287 (6.04) <0.001
Hematologic 11 159 (5.36) 10 637 (5.23) 522 (10.98) <0.001
Hepatic 7527 (3.62) 7191 (3.54) 336 (7.07) <0.001
Neurologic 7857 (3.77) 7562 (3.72) 295 (6.21) <0.001
Renal 22 844 (10.97) 22 351 (10.99) 493 (10.37) 0.186
Respiratory organ 90 199 (43.33) 86 105 (42.33) 4094 (86.12) <0.001
Metabolic 3707 (1.78) 3333 (1.64) 374 (7.87) <0.001
Site infection
Nervous 34 (0.02) 32 (0.02) 2 (0.04) 0.406
Circulatory 250 (0.12) 226 (0.11) 24 (0.5) <0.001
Respiratory 178 651 (85.82) 174 088 (85.58) 4563 (95.98) <0.001
Digestive 963 (0.46) 663 (0.33) 300 (6.31) <0.001
Genitourinary 8109 (3.9) 6042 (2.97) 2067 (43.48) <0.001
Pregnancy 30 (0.01) 30 (0.01) 0 (0.0) 0.821
Skin soft tissue or bone 593 (0.28) 501 (0.25) 92 (1.94) <0.001

acute organ dysfunction, being respiratory, renal and hematologic
the most frequent locations. The respiratory tract was the most fre-
quent site of infection in both groups of study (table 1).

Bacterial infections and antimicrobial resistance

The comparison of BI patients in both waves is described in table 2.
First, patients in the first wave had higher LoS in both general and
ICU admission, as well as higher need of mechanical ventilation.
However, patients in the second wave had higher in-hospital and
ICU mortality, and higher need of ventilatory assistance. The profile
of bacterial infections was similar in both waves, except for some
agents. In the first wave, Gram-negative bacteria caused infections

were higher, especially Pseudomonas spp. co-infections (42.08% vs.
38.02%). Meanwhile, in the second wave, Streptococcus pneumoniae
(61.64%) and Haemophilus influenzae (3.80%) co-infections were
present more often compared to the first wave (44.26 and 1.58%,
respectively).

No differences in antimicrobial resistance profiles were found in
COVID-19 hospitalized patients between waves.

Risk of bacterial co-infection

Supplementary table S5 shows the adjusted risk of bacterial
co-infection. The risk of bacterial co-infection risk was not
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Table 2 Difference of microorganism specific rate linked to COVID-19 co-infection in both waves, incidence of antimicrobial resistance and

the most common antimicrobial resistance in the Bl group

Total 1st wave 2nd wave P-value
No. 4754 1576 3178
Gender (male) 3164 (66.55) 1652 (67.37) 1512 (65.68) 0.228
Mean age (years) 67.53 (67.16-67.89) 66.94 (66.43-67.45) 68.16 (67.63-68.68) 0.001
Length of stay (days) 40.04 (39.23-40.85) 46.9 (45.59-48.21) 32.73 (31.91-33.55) <0.001
In-hospital death 1590 (33.45) 714 (29.12) 876 (38.05) <0.001
Charlson Index 1.49 (1.44-1.54) 1.41 (1.34-1.48) 1.58 (1.51-1.66) 0.001
No comoborbidities 2001 (42.09) 1105 (45.07) 896 (38.92) <0.001
1 comoborbidities 772 (16.24) 399 (16.27) 373 (16.2) 0.980
2 comoborbidities 915 (19.25) 440 (17.94) 475 (20.63) 0.021
>2 1066 (22.42) 508 (20.72) 558 (24.24) 0.004
ICU and intubation
ICU 3178 (66.85) 1655 (67.5) 1523 (66.16) 0.344
ICU death 1183 (24.88) 518 (21.13) 665 (28.89) <0.001
ICU length of stay 30.6 (29.84-31.37) 34.99 (33.77-36.22) 25.84 (25.02-26.65) <0.001
Mechanical ventilation 3085 (64.89) 1674 (68.27) 1411 (61.29) <0.001
Ventilatory assistance 859 (18.07) 392 (15.99) 467 (20.29) <0.001
Tipo bacteria familia
Gram-positive bacteria 604 (12.71) 298 (12.15) 306 (13.29) 0.256
Staphylococcus spp. 479 (79.3) 240 (80.54) 239 (78.1) 0.461
S. aureus 115 (24.01) 49 (20.42) 66 (27.62) 0.065
Other Staphylococci 382 (79.75) 199 (82.92) 183 (76.57) 0.084
Streptococcus spp. and Enterococcus spp 134 (22.19) 61 (20.47) 73 (23.86) 0.317
S. pneumoniae 72 (53.73) 27 (44.26) 45 (61.64) 0.044
Other Streptococci 65 (48.51) 35 (57.38) 30 (41.1) 0.060
Other Gram-positive bacteria 1(0.17) 1(0.34) 0 (0.0) 0.310
Gram-negative bacteria 3862 (81.24) 2025 (82.59) 1837 (79.8) 0.015
Haemophilus influenzae 102 (2.64) 32 (1.58) 70 (3.81) <0.001
Neisseria meningitidis 2 (0.05) 1 (0.05) 1 (0.05) 0.945
Pseudomonas spp. 1554 (40.24) 853 (42.12) 701 (38.16) 0.012
Enterobacterales 180 (4.66) 92 (4.54) 88 (4.79) 0.716
Other Gram-negative bacteria 537 (13.9) 294 (14.52) 243 (13.23) 0.247
Anaerobic bacteria 270 (5.68) 158 (6.44) 112 (4.87) 0.022
Other anaerobes 25 (9.26) 14 (8.86) 11 (9.82) 0.788
Clostridium spp. 248 (91.85) 145 (91.77) 103 (91.96) 0.955
Other bacterial infections 327 (6.88) 138 (5.63) 189 (8.21) 0.001
Mycoplasma pneumonia 16 (4.89) 6 (4.35) 10 (5.29) 0.696
Chlamydia pneumonia 5(1.53) 3(2.17) 2 (1.06) 0.417
Non-classified bacterial infections 306 (93.58) 129 (93.48) 177 (93.65) 0.950
Antimicrobial drug resistance 749 (15.76) 404 (16.48) 345 (14.99) 0.171
Resistance to beta-lactam antibiotics 551 (73.56) 300 (74.26) 251 (72.75) 0.642
Meticilin-resistant S. aureus 190 (25.37) 113 (27.97) 77 (22.32) 0.076
Resistance to penicilins 83 (11.08) 44 (10.89) 39 (11.3) 0.857
Resistance to cephalosporins 45 (6.01) 25 (6.19) 20 (5.8) 0.822
Resistance to other beta-lactam antibiotics 377 (50.33) 195 (48.27) 182 (52.75) 0.221
Resistance to glucopeptides 2 (0.27) 2 (0.5) 0 (0.0) 0.191
Resistance to quinolones 31 (4.14) 22 (5.45) 9 (2.61) 0.052
Resistance to aminoglycoside macrolides 26 (3.47) 14 (3.47) 12 (3.48) 0.992
sulfonamides or tetracyclines
Resistance to other antibiotics 241 (32.18) 134 (33.17) 107 (31.01) 0.529
Resistance to multiple antibiotics 150 (20.03) 74 (18.32) 76 (22.03) 0.206

influenced by the seasonality (second vs. first wave, aOR=0.97,
P-values = 0.370).

In-hospital and ICU mortality risks due to bacterial
co-infection

Next, we evaluated the risks of mortality associated with bacterial
co-infection. Overall, bacterial co-infection was an important risk
factor for both, in-hospital and ICU mortality (aOR 3.32 and 1.27,
respectively) (Supplementary table S6).

Risks according to bacterial classification was performed to evalu-
ate which bacteria had the highest impact in mortality. Both Gram-
positive and Gram-negative bacteria were associated with higher
mortality, especially for in-hospital mortality in all cases (figure 2).
Additionally, infections due to Gram-positive bacteria had a higher
impact than infections caused by Gram-negative bacteria. Among
Gram-positive bacteria, higher risks were found for Staphylococcal
compared to Streptococcal infections, particularly for Staphylococcus

aureus and in-hospital mortality (aOR 23.1). A co-infection with
bacteria belonging to Enterobacterales outstands as a higher risk of
in-hospital mortality (aOR 4.71) among Gram-negative bacteria.

Discussion

In this retrospective study of COVID-19 hospitalized patients in
Spain during 2020 with a nosocomial bacterial infection, we found
that (i) the incidence of bacterial co-infection was 2,3% and was
associated with worse outcomes; (ii) the main factors related with
the development of a bacterial co-infection were the presence of an
organ failure, obesity and male sex; (iii) Gram-negative bacteria were
the most common causal agents of co-infection in both waves.
Pseudomonas spp. was higher in the first wave compared to the
second wave while S. pneumoniae and H. influenzae were higher
in the second.

Many studies have tried to assess the incidence of bacterial
co-infections in COVID-19 patients with different outcomes. A
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Figure 2 In-hospital and ICU mortality risk due to bacterial co-infections in COVID-19 patients

meta-analysis performed in 2020 concluded that 7% (95% CI 3-12)
of the patients presented bacterial co-infection and raised up to 14%
(95% CI 5-26) when it came to the ICU.” However, another meta-
analysis performed in 2021 estimated that the pooled bacterial co-
infection prevalence reached up to 20.97%, showing great disparities
between studies.”* In our study the prevalence of bacterial co-
infection in hospitalized patients with COVID-19 is 2.3% and 17%
in the case of ICU admitted patients in our country, which is lower
than previously found for general admission, and higher for ICU
admission. The biggest pandemic we have records of, occurred in
1918 caused by influenza A(HIN1) where mortality rates were so
high due not only to the viral infection but to bacterial co-infections.
Most recently, in 2009, another influenza pandemic caused by an
emerging influenza A(HIN1) virus of swine origin
(A(HIN1)pdmo09) occurred and actually replaced the previously
A(HIN1) circulating strain. This time mortality was not as high as
1918s thanks to the use of antibiotics and mechanical ventilation
among others.>>* The incidence of bacterial co-infections after viral
pneumonia was 12% in hospitalized patients”” and 30% in patients
admitted to the ICU.?® In the case of co-infections in COVID-19, the
mechanisms that lead to such a lower incidence is not well under-
stood. Several hypotheses have been made, including prophylactic
antibiotic therapy at hospital admission and the presence of an im-
munological factor such as macrophage hyperactivation.®

The most frequent sites of infection were respiratory followed by
urinary and digestive, probably due to catheter colonization and
antibiotic use. The most often microorganisms found in co-
infections were Gram-negative bacteria with higher prevalence of
those, particularly Pseudomonas spp. in the first wave, and S. pneu-
moniae and H. influenzae in the second. The prevalence of one group
over the other is a matter of controversy as Gram negatives predom-
inate in some studies”** and Gram-positive bacteria in others.>’ A
study performed in a ICU unit in Spain also showed Pseudomonas
spp. and H. influenzae to be among the most often found bacterias
causing infection in COVID-19 patients.”> On the other hand, higher
mortality risk was associated any bacterial co-infection with a higher
risk in case of Gram-positive bacteria, which is probably due to the
highest risk association of S. aureus co-infection. This microorgan-
ism is known for its virulence and has been previously associated

with bacterial co-infection in patients with COVID-19 pneumonia
along with S. pneumoniae, H. influenzae and K. pneumonia.>
Among Gram-negative bacteria, the enterobacterales presented the
higher mortality risks which includes K. pneumoniae among others,
which aligns with the aforementioned review.>?

Gram-negative co-infections were higher in the first wave, espe-
cially Pseudomonas spp co-infections. One of the risk factors related
to Pseudomonas spp. co-infection include mechanical ventilation
which could lead to ventilator associated pneumonia.”* In the first
wave, the patients required more mechanical ventilation®** which
would explain the higher incidence of this pathogen. Instead, in the
second wave, S. pneumoniae and H. influenzae co-infections were
present more often compared to the first wave. S. pneumoniae and H.
influenzae usually present seasonality with higher peaks in winter
and spring,”>>” which will not explain why higher incidence was
found in the second wave. However, it has been shown that circula-
tion patterns of other pathogens have been modified due to the
COVID-10 pandemic which could explain our results.*®**

Multiple factors have been associated with the risk of bacterial co-
infections,”>® such as advanced age, male sex and obesity which are
consistent with our study. Organ failure is another factor we found
significant. Regarding this, invasive techniques would be required in
those cases which align with findings that associate higher risk with
the use of catheters and invasive mechanical ventilation.*'

Previous studies have shown bacterial co-infections upon viral
pneumonia present with poorer outcomes.*>** Additionally, studies
have associated lymphocytopenia with COVID-19 severity and ICU
admission. This condition is known to encourage the appearance of
co-infections more frequently.** Also, ICU-admitted patients require
invasive measures and techniques that increase the susceptibility of
nosocomial infections.” Our results are consistent with previous
studies and patients with BI had higher LoS, ICU admission and
mortality than NBI patients. The higher LoS need for mechanical
ventilation observed in the first wave could be reasonably explained
by the lack of knowledge, the severity of the cases and the over-
whelmed health system at the first stages of the pandemic.
Whereas, in the second wave many admissions were made to
follow-up in case of acute respiratory distress syndrome considerably
reducing the LoS.*
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Our study has limitations since we carried out a retrospective
study using data obtained in the Spanish MBDS, with under coding
of variables, lack of coding of analytical variables and lack of coding
of several admissions of the same patient. The main advantage is the
large size of the sample, which gives it high statistical power and
allows us to provide a global view of the epidemiological situation of

the entire Spanish population.

In conclusion, in this nationwide study, we report bacterial co-
infections in 2.3% of COVID-19 hospitalized patients who presented
higher in-hospital and ICU LoS and mortality, as well as ICU ad-
mission. The main microorganisms causing bacterial infections were
Gram-negative bacteria, especially Pseudomonas spp. However, the
higher mortality risks were found for Gram-positive bacteria, out-

standing S. aureus.

Bacterial co-infections in COVID-19 hospitalized patients are not
as common as found in other viral respiratory infections. Due to the
low prevalence of bacterial co-infections, antibiotic therapy should be
prescribed carefully to avoid complications derived from extensive

use of antibiotics in these patients.
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Supplementary data are available at EURPUB online.
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Key points

e Coronavirus disease 2019 (COVID-19) infection is a public
health problem that has caused more than 6 million cases
worldwide.

o Bacterial co-infection in patients with COVID-19 increased the
length of stay, the admissions to intensive care units and the
mortality.

o Antibiotherapy should not be prescribed to all patients with
COVID-19 infection. It is essential to detect a true co-infection
in which case antibiotic therapy should be initiated.
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