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GLOSARIO DE SIGLAS          

ACE-2: Enzima convertidora de angiotensina 2 

APACHE II: Acute Phisiology and Chronic Health Disease classification system II  

API: Aspergilosis pulmonar invasiva  

BAL: Lavado broncoalveolar 

CAPA: Covid-19 Associated Pulmonar Aspergilosis 

ECMM: European Confederation of Medical Mycology 

ECMO: Membrana de oxigenación extracorpórea 

EPI: Equipo de protección individual 

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

ERC: Enfermedad renal crónica 

FMO: Fallo multiorgánico 

HTA: Hipertensión arterial  

IAPA: Influenza Associated Pulmonar Aspergilosis 

IDSA: Infectious Diseases Society of America 

IFI: Infecciones fúngicas invasivas 

IFN-γ: Interferón gamma 

IL-1β: Interleucina 1-beta 

IL-6: Interleucina 6 

IMC: Índice de masa corporal 

IRA: Insuficiencia renal aguda 

ISHAM: International Society for Human and Animal Mycoses 

LDH: Lactato deshidrogenasa 

NAVM: Neumonía asociada a ventilación mecánica 

NPT: Nutrición parenteral total 

OTAF: Oxigenoterapia de alto flujo 
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PCR: Reacción en cadena de la polimerasa 

SAPS II: Simplified Acute Physiology Score II 

SARS-COV-2: Coronavirus tipo 2 

SDRA: Síndrome de distrés respiratorio agudo  

SOFA: Sepsis related Organ Failure Assessment 

TNF: Factor de necrosis tumoral 

TOS: Trasplante de órgano sólido 

TRRC: Terapia de reemplazo renal continuo 

UCI: Unidad de cuidados intensivos 

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana 

VMI: Ventilación mecánica invasiva 
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RESUMEN            

 

Introducción: Los pacientes con SDRA por SARS-CoV-2 se han presentado, según 

múltiples series de casos, como una población con un alto riesgo de desarrollar 

infecciones fúngicas invasivas respecto a otros pacientes críticos con patología 

respiratoria. Sin embargo, la incidencia real de estos pacientes no ha sido determinada 

aún con claridad ni tampoco los factores de riesgo asociados para su desarrollo.  

Objetivos: Determinar la incidencia y los factores asociados al desarrollo de 

infecciones fúngicas en el paciente con SDRA por SARS-CoV-2. 

Pacientes y métodos: Estudio observacional retrospectivo y descriptivo de la población 

de pacientes atendidos en la UCI del Hospital Universitario Miguel Servet desde marzo 

de 2020 a julio de 2022 por SDRA secundario a SARS-CoV-2.  

Resultados y discusión: Se ha obtenido una muestra total de 381 pacientes, de los 

cuales se han diagnosticado 39 casos de sobreinfecciones fúngicas (10.2%) siendo la 

más frecuente la aspergilosis pulmonar (5.7%) seguida de la candidiasis invasiva 

(3.9%). Las principales comorbilidades asociadas a IFI han sido la HTA, el asma y la 

ERC. Se ha correlacionado el uso de NPT, de TRRC, de VM así como el tiempo de VM 

y el tiempo de ingreso en UCI con el desarrollo de infecciones fúngicas. Los pacientes 

que desarrollaron IFI presentaron una mayor tasa de complicaciones como shock 

séptico (48.7% vs 19%), NAVM (87.2% vs 49.7%), bacteriemia (51.3% vs 28.4%), 

IRA (61.5% vs 29.9%) y una mayor mortalidad (62% vs 41%). Se ha identificado el uso 

de antibioterapia previa al ingreso en UCI como factor de riesgo independiente para el 

desarrollo de IFI (OR 2,34 [IC 95% 1,04-5,26] p=0,04) pero no se ha podido demostrar 

la asociación con el uso de corticoterapia y/o tocilizumab.  

Conclusiones: Este estudio muestra la elevada incidencia de IFI en los pacientes con 

SDRA y SARS-CoV-2 con la consecuente mayor morbimortalidad. Estos hallazgos 

recalcan la necesidad de establecer una subpoblación de pacientes que se beneficie de 

profilaxis antifúngica. Para ello, todavía son necesarios más estudios que definan con 

mayor claridad los factores asociados al desarrollo de sobreinfecciones fúngicas. 
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INTRODUCCIÓN           

La pandemia por la infección por SARS-CoV2, el virus responsable de la enfermedad 

por coronavirus 2019 (COVID-19) (1), ha supuesto una emergencia sanitaria global sin 

precedentes debido a la carga asistencial, el desconocimiento sobre esta entidad y la 

ausencia de tratamientos específicos (2). El SARS-CoV-2 provoca un cuadro clínico 

predominantemente respiratorio de gravedad variable, causando desde un cuadro 

catarral paucisintomático hasta una afectación neumónica bilateral con un síndrome de 

distrés respiratorio agudo (SDRA) (3). El SDRA se define, según los criterios de Berlín, 

como la aparición radiológica de parcheados alveolares bilaterales de causa no 

cardiogénica asociada a hipoxemia significativa medida mediante el cociente de presión 

parcial de oxígeno (PaO2) entre fracción inspirada de oxígeno (FiO2) inferior a 200 

mmHg (4), siendo preciso en esta situación el uso de ventilación mecánica invasiva en 

las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). La infección por SARS-CoV-2 presenta 

una tasa de mortalidad del 18.8% entre los pacientes hospitalizados aumentando hasta el 

31% en aquellos pacientes ingresados en UCI, siendo los fallecimientos principalmente 

secundarios a insuficiencia respiratoria aguda, SDRA, FMO y shock séptico (5,6). 

 

Entre el amplio número de complicaciones derivadas de la infección por SARS-CoV2 

(7), existe una preocupación creciente en relación a las infecciones oportunistas y, en 

concreto, las infecciones fúngicas. Se ha descrito previamente en la literatura científica 

la asociación entre la aspergilosis pulmonar invasiva (API) y neumonías severas de 

origen vírico (8), especialmente la causada por el virus influenza (conocido mediante el 

término IAPA – Influenza Associated Pulmonar Aspergilosis) describiéndose un 

aumento en la incidencia de IAPA durante la pandemia por Influenza A H1N1 en el año 

2009 y constituyendo esta asociación un factor determinante de morbimortalidad 

incluso en ausencia de inmunocompromiso por parte del huésped (9). Se ha observado 

que las sobreinfecciones fúngicas en pacientes ingresados en UCI por SDRA, 

independientemente de la causa etiológica del mismo, prolongan el tiempo de 

ventilación mecánica, el tiempo de ingreso hospitalario e incrementan la mortalidad en 

más de un 50% (10–13). 
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Durante la pandemia por COVID-19, se han publicado múltiples series de casos y 

estudios de cohortes que sugieren un riesgo aumentado de sobreinfecciones fúngicas en 

pacientes con SDRA por SARS-CoV-2, especialmente de aspergilosis pulmonar 

invasiva aunque también de candidemia y mucormicosis, con una incidencia muy 

variable que oscila entre el 0.9% y el 33% según una revisión del 2021(14–16). Este 

dato contrasta con la incidencia habitual observada en otros pacientes críticos con 

patología respiratoria (10). 

El incremento de riesgo de sufrir sobreinfecciones fúngicas observado en estos 

pacientes podría justificarse a través de la fisiopatología implicada en la neumonía por 

COVID-19 y en el desarrollo del ulterior SDRA. El virus presenta tropismo 

esencialmente pulmonar mediante la unión a los receptores de la enzima convertidora de 

angiotensina 2 (ACE2) expresados por las células epiteliales de la vía aérea, por los 

neumocitos tipo II y por las células endoteliales pulmonares. De este modo altera el 

aclaramiento ciliar provocando la disrupción de las uniones epiteliales y aumentando la 

permeabilidad endotelial. Paralelamente, la respuesta inmune desencadenada por la 

replicación de SARS-CoV-2 en estas células induce la producción incontrolada de 

citoquinas proinflamatorias (TNF, IL-1β, IL-6, IFN-γ), también conocida como 

tormenta citoquínica, que se ha vinculado con la génesis del SDRA. Estas citoquinas se 

encargan de reclutar monocitos, neutrófilos y macrófagos a partir de la activación de 

linfocitos T CD4, provocando un gran aflujo de células inmunes hacia el epitelio 

pulmonar, responsables del daño tisular inflamatorio y el daño alveolar difuso. La 

hiperactivación del sistema inmune observada en el SDRA secundario a COVID-19, sin 

embargo, resulta ineficiente para controlar la infección, y conduce a una depleción 

linfocitaria asociada a mayor daño tisular (3,6,7).  

Por tanto, esta disregulación del sistema inmune condicionada por el estado de 

hiperinflamación y de linfopenia sumado al daño estructural a nivel alveolar, podrían 

favorecer la invasión por hifas de Aspergillus y la coinfección fúngica, de forma similar 

a como se había descrito previamente en la IAPA (17–19). Incluso se ha acuñado el 

término CAPA para denominar la aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19 

(COVID-19 Associated Pulmonar Aspergilosis) dada la elevada incidencia registrada 

desde el inicio de la pandemia (20–25). Tanto es así, que en 2020 se propusieron unos 

criterios de consenso por la ECMM (European Confederation of Medical Mycology) y 

la ISHAM (International Society for Human and Animal Mycoses) para guiar su 
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diagnóstico y su manejo (26). Esta necesidad por establecer nuevos criterios 

diagnósticos se hace evidente al comprobar que los criterios clásicos de la EORTC 

(European Organisation for Research and Treatment of Cancer) y la MSG (Mycosis 

Study Group) empleados para diagnosticar infecciones fúngicas invasivas (IFI) son 

insuficientes en el paciente con COVID-19 y SDRA dada la ausencia, generalmente, de 

factores específicos asociados al huésped, y la ausencia de signos radiológicos 

clásicamente descritos para la API en pacientes bajo ventilación mecánica invasiva 

(VMI) (27,28). Incluso el algoritmo AspICU propuesto para el diagnóstico de API en el 

paciente crítico presenta algunas limitaciones ya que no incluye técnicas diagnósticas 

indirectas basadas en la detección del galactomanano (29). A pesar de ello estos nuevos 

criterios clasifican la CAPA en CAPA probada, CAPA probable y CAPA posible 

atendiendo a parámetros con una sensibilidad y especificidad muy limitadas, tales como 

una imagen radiológica compatible, el aislamiento de Aspergillus sp. en cultivos de 

muestras respiratorias o la detección por métodos indirectos de moléculas de su pared. 

 Además de lo previamente descrito, los pacientes con COVID-19 en situación de 

SDRA presentan otros factores de riesgo clásicamente asociados a sobreinfecciones 

fúngicas derivados de la propia asistencia sanitaria con el uso de dispositivos invasivos 

(tubo orotraqueal, ventilación mecánica invasiva, catéteres intravasculares); o con el 

estado de inmunodepresión generado por la corticoterapia u otros inmunomoduladores 

(ej. tocilizumab) empleados como tratamiento de la neumonía por COVID-19 en un 

intento por frenar la hiperestimulación del sistema inmune (3,6). Finalmente, existen 

comorbilidades previas del huésped que pueden predisponer a su desarrollo, como 

pueden ser aquellos pacientes con patología broncopulmonar, enfermedad renal crónica, 

diabetes mellitus de mal control o inmunodepresión en el contexto de trasplante de 

órgano sólido, neoplasias hematológicas o neutropenia inducida por quimioterapia (10). 

Por todo ello, las sobreinfecciones fúngicas en el paciente con COVID-19 suponen un 

reto para los profesionales de la Medicina Intensiva debido a la dificultad en su 

diagnóstico y a la elevada morbimortalidad que generan. Pese a que esta asociación ha 

sido descrita y analizada ya por algunos autores (11,14,15,30); la heterogeneidad en los 

protocolos de monitorización y la falta de precisión en las herramientas diagnósticas 

dificultan la interpretación de los datos publicados, siendo la literatura existente 

respecto a su incidencia, diagnóstico, manejo terapéutico y pronóstico todavía muy 

limitada. Por este motivo consideramos oportuno analizar las sobreinfecciones fúngicas 
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en los pacientes con neumonía COVID-19 atendidos en la UCI de nuestro centro (el 

hospital de referencia en la Comunidad Autónoma de Aragón), con la finalidad de 

arrojar evidencia a este respecto y de mejorar nuestros resultados. De este modo, vamos 

a analizar la carga de morbimortalidad y los factores con mayor asociación para, en 

última instancia, optimizar su manejo y prevención en las Unidades de Cuidados 

Intensivos. 
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HIPÓTESIS            

La inmunosupresión inducida por las terapias corticoidea e inmunosupresora empleadas 

en los pacientes con SDRA por SARS-CoV-2, la propia neumonía vírica y el ingreso 

prolongado en UCI pueden asociarse a un incremento del riesgo de desarrollo de 

infecciones fúngicas. 

 

 

OBJETIVOS            

1.1.Describir la incidencia de infecciones fúngicas en pacientes con SDRA por 

SARS-CoV2 ingresados en UCI. 

1.2. Analizar los factores asociados al desarrollo de infecciones fúngicas en 

pacientes con SDRA por SARS-CoV2. 
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PACIENTES Y MÉTODOS         

Se trata de un estudio observacional retrospectivo y descriptivo. Se han seleccionado los 

pacientes consecutivamente admitidos en el servicio de Medicina Intensiva del Hospital 

Universitario Miguel Servet de Zaragoza con diagnóstico de insuficiencia respiratoria 

grave con SDRA por SARS-CoV2 desde el 13 de marzo de 2020 hasta el 30 de julio de 

2022.  

Criterios de inclusión: Pacientes con diagnóstico de infección por SARS-CoV2 

demostrada mediante PCR confirmatoria e insuficiencia respiratoria grave (con 

PaO2/FiO2 <200). 

 Criterios de exclusión:  

- Menores de 18 años. 

- Pacientes ingresados en UCI con PCR para SARS-CoV2 positiva pero sin 

insuficiencia respiratoria grave. 

- Pacientes de los que no se disponen los datos necesarios en la Historia 

Clínica Electrónica (HCE). 

Tras realizar una revisión de la literatura registrada en Pubmed acerca de las infecciones 

fúngicas relacionadas con la neumonía por SARS-CoV-2 y sus posibles factores de 

riesgo asociados, se han seleccionado las siguientes variables en este estudio: 

a) Demográficas: Sexo, edad y raza. 

b) Comorbilidades previas: IMC, factores de riesgo cardiovascular, enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica (EPOC), asma, cardiopatía isquémica, enfermedad 

renal crónica, neoplasia, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), trasplante 

(TOS), inmunodepresión. 

c) Tratamiento recibido previo a ingreso en UCI: Hidroxicloroquina, azitromicna, 

remdesivir, tocilizumab, plasma hiperinmune, antibioterapia, corticoterapia. 

d) Puntuación en las escalas Acute Phisiology and Chronic Health Disease 

classification system II (APACHE II) y Simplified Acute Physiology Score II 

(SAPS II) al ingreso en UCI. 

e) Complicaciones infecciosas durante el ingreso en UCI: Neumonía asociada a 

ventilación mecánica (NAVM), bacteriemia asociada a catéter, bacteriemia 

primaria, bacteriemia secundaria. 
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f) Implementación de terapias de soporte orgánico: Oxigenoterapia de alto flujo 

(OTAF), ventilación mecánica invasiva (VMI), terapia de reemplazo renal 

continuo (TRRC), oxigenación con membrana extracorpórea (ECMO), 

inhalación de óxido nítrico. 

g) Aislamientos de los siguientes microorganismos fúngicos: Candida spp.,  Mucor 

spp., Aspergillus spp., Pneumocistis jirovecii y Criptococcus spp. en 

hemocultivos o muestras respiratorias. 

 Se ha clasificado como candidemia el aislamiento de cualquier especie de 

Candida spp en uno o varios hemocultivos. 

 Se ha clasificado como candidiasis multifocal el aislamiento de cualquier 

especie de Candida spp en múltiples cultivos de distintos focos (urinario, 

respiratorio, orofaríngeo, vaginal)  sin incluir hemocultivos, y/o la presencia 

de urocultivos repetidamente positivos para Candida tras cambio de sonda 

vesical. 

 Se ha clasificado como CAPA el aislamiento de cualquier especie de 

Aspergillus spp en muestra respiratoria (broncoaspirado o lavado 

broncoalveolar) en presencia de sospecha clínica y/o radiológica; 

independientemente de la positividad de parámetros indirectos en suero o en 

BAL como galactomanano; BD-glucano o PCR. Y de este modo se ha 

aplicado un tratamiento consensuado con el equipo médico y el Servicio de 

Microbiología. 

 Se ha clasificado como colonización por Aspergillus, el aislamiento casual 

de cualquier especie de Aspergillus spp en muestra respiratoria en ausencia 

de sospecha clínica y/o radiológica. 

h) Evento final: Alta a planta de hospitalización o éxitus.  

i) Duración del ingreso en UCI con fecha de alta a planta de hospitalización o 

éxitus. 
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Se ha realizado el siguiente análisis estadístico: 

- Para el análisis descriptivo,  las variables continuas se describen como media ± 

desviación estándar, mediana ± rango intercuartílico y las variables categóricas 

se expresan con valor absoluto de casos y el porcentaje. Se aplicó la prueba de 

contraste de normalidad de Kolmogorov-Smirnov y a través de gráficos cuantil-

cuantil (Plots Q-Q). 

- Para el análisis inferencial, en la comparación de las medias se utilizó la prueba t 

de Student o la prueba de Mann-Whitney, y en el análisis comparativo de 

proporciones se llevó a cabo utilizando la prueba de la X2. Cuando fue 

necesario, se aplicó la corrección de Yates o la prueba de Fisher.  

- Se realizó un análisis multivariante a través de una regresión logística binaria. 

La significación estadística se estableció en un valor de p<0,05. El tratamiento 

estadístico se llevó a cabo mediante el paquete estadístico SPSS versión 20 

(IBM Corp.; Amronk, Nueva York, Estados Unidos). 
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ASPECTOS ÉTICOS          

 

De acuerdo con las normas internacionales relativas a la realización de estudios 

epidemiológicos, el presente estudio se ha sometido a la evaluación por parte del 

Comité Ético de Investigación Clínica de Aragón (CEICA) con su consiguiente 

dictamen favorable (Anexo I). 

El estudio se desarrolló de acuerdo con el protocolo, asegurando el cumplimiento de las 

normas de Buena Práctica Clínica. 

El tratamiento de los datos se ha realizado con las medidas de seguridad establecidas en 

cumplimiento de la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de carácter personal. 

Si en algún momento se transmiten datos a terceros se hará según lo establecido en la 

mencionada Normativa y el R.D. 1720/2007. 
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RESULTADOS           

Desde el 13 de marzo de 2020 hasta el 30 de julio 2022 han ingresado en el Hospital 

Universitario Miguel Servet 7162 pacientes por enfermedad COVID, requiriendo 

ingreso en UCI 435 pacientes (6% respecto al total del hospital), con una tasa de 

reingreso en UCI del 1,1% (5 pacientes).   

 

El flujo de ingreso en el hospital, y por tanto en UCI, no fue uniforme, quedando 

distribuido en 8 brotes epidemiológicos, como queda reflejado en la Figura 1 y Tabla 1. 

 

Figura 1. Total de pacientes ingresados en el HUMS por COVID positivo. 

 

Tabla 1. Distribución de ingresos en UCI según brotes epidemiológicos. 

BROTES n % 

Brote 1 (13/03/20 al 04-07-2020) 74 17,0% 

Brote 2 (05/07/20 al 12/10/20) 71 16,3% 

Brote 3 (13/10/22 al 31/12/20) 70 16,1% 

Brote 4 (01/01/21 al 28/03/21) 64 14,7% 

Brote 5 (01/03/21 al 10/07/21) 51 11,7% 

Brote 6 (11/07/21 al 31/10/21) 35 8,0% 

Brote 7 (01/11/21 al 31/01/22) 62 14,3% 

Brote 8 (>=01/02/22) 8 1,8% 

Total 435 100,0% 
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En el análisis quedan excluidos 54 pacientes (12,4%) al no ser la insuficiencia 

respiratoria grave la causa principal que motivó el ingreso en UCI. 

Tabla 2. Distribución de casos por causa principal de ingreso y necesidad 

de soporte ventilatorio mecánico (VM). 

 

Recuento 

% del N de 

la tabla 

 IRespGrave VM Sí 328 75,4% 

 No 53 12,2% 

 Otras VM Sí 46 10,6% 

 No 8 1,8% 

  

Figura 2. Diagrama de flujo de los pacientes con SDRA por SARS-CoV2 y 

sobreinfecciones fúngicas, durante el período de tiempo entre el 13/03/2020 al 30/07/22. 

Total  ingresos hospitalarios por COVID-19        

n = 7163 

Ingresos en UCI por COVID-19 

n = 435 

Con insuficiencia respiratoria grave 

n = 381 

Con desarrollo de infecciones fúngicas        

 n = 39 

CAPA 

22 casos 

Candidiasis 

 15 casos 
Mucormicosis 

2 casos 

54 sin insuficiencia respiratoria grave 

Pneumocystis 

2 casos 
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La edad media de la población analizada es de 62 años (DS 11,6), con un discreto 

predominio del sexo masculino (64,3%) con una incidencia por infección fúngica del 

10,2% (39 pacientes). En cuanto a los antecedentes patológicos, hay que destacar un 

predominio de factores de riesgo cardiovascular (70.1%), detectándose sobrepeso u 

obesidad en más de la mitad de la población analizada (52,2%). 

La infección fúngica detectada en pruebas microbiológicas y lugar de detección queda 

resumida en la tabla 3. 

 

Tabla 3. Infecciones fúngicas según especie, número de casos e incidencia. 

Infección FÚNGICA Especies  

 

Nº casos Total casos % del total 

Candidemia  C. albicans 

 

6 8 2.1% 

C. parapsilosis 

 

1 

C. glabrata 

 

1 

Candidiasis multifocal * 

 

C. albicans 

 

2 7 1.8% 

C. glabrata 

 

2 

C. tropicalis 

 

3 

Aspergilosis pulmonar A. fumigatus 

 

9 22 5.7% 

A. terreus 

 

2 

A. flavus 

 

2 

A. niger 

 

1 

Múltiples especies 

 

8 

Mucormicosis pulmonar ** L. corymbifera 

 

2 2 0.52% 

Pneumocystis  P. jirovecii 

 

2 2 0.52% 

* Se considera como Candidiasis multifocal los aislamientos repetidos de Candida  en 

urocultivos y/o en múltiples focos (no incluye hemocultivos). 

** Los dos casos de Mucormicosis se han detectado como coinfecciones con Aspergilosis 

pulmonar. 
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En el análisis univariante se detecta asociación con la documentación microbiológica de 

infección fúngica en los pacientes con riesgo cardiovascular (87,2% vs. 68.1%; 

p=0,015), como hipertensión arterial (69.2% vs. 46.8%; p= 0.011) o asma (15.4% vs 

6.1%; p= 0.011), así como en el grupo de pacientes con enfermedad renal crónica 

(17.9% vs. 7.9%; p= 0.037). 

Tabla 4. Características clínicas. 

   

  

Infección FUNGICA 

p 
No  

n= 342 

Sí 

n= 39 

Total 

n= 381 

n  % n  % n  % 

Edad (V)* 61,9 ± 11,7 62,7 ± 11 61,9 ±11,6 ns 

Sexo (H) 218 63,7% 27 69,2% 245 64,3% ns 

IMC* 31,4 ± 6,4 31,6 ± 6,8 31,4 ± 6,4 ns 

  - IMC >= 25 292 85,9% 34 87,2% 326 86,0% ns 

  - IMC >= 30 179 52,6% 19 48,7% 198 52,2% ns 

RCV 233 68,1% 34 87,2% 267 70.1% 0,015 

  - HTA 160 46,8% 27 69,2% 187 49,1% 0,011 

  - Diabetes 97 28,4% 15 38,5% 112 29,4% ns 

  - Fumador 47 13,7% 7 17,9% 54 14,2% ns 

  - Dislipemia 162 47,4% 22 56,4% 184 48,3% ns 

Hipotiroideo 41 12,0% 2 5,1% 43 11,3% ns 

ICC 12 3,5% 2 5,1% 14 3,7% ns 

Cardiopatía isquémica 24 7,0% 4 10,3% 28 7,3% ns 

Asma 21 6,1% 6 15,4% 27 7,1% 0.037 

EPOC 21 6,1% 2 5,1% 23 6,0% ns 

ERC 27 7,9% 7 17,9% 34 8,9% 0,037 

Alt neurológica 15 4,4% 3 7,7% 18 4,7% ns 

Inmunosuprimido/TOS 34 9,9% 10 25,6% 44 11,5% ns 



18 
 

VIH 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% ns 

(*) Se muestra Media ± Desviación estándar 

Detectándose una puntuación más elevada en el estimador pronóstico SAPS-II en el 

grupo de pacientes que no presenta una complicación fúngica (Tabla 5). 

Tabla 5. Estimadores Pronósticos. 

 

  

Infec_FUNGICA 

p 

No  

n= 342 

Sí  

n= 39 

Total 

n= 381 

Media 

Mediana 

DS 

(Q1;Q3) 

Media 

Mediana 

DS 

(Q1;Q3) 

Media 

Mediana 

DS 

(Q1;Q3) 

APACHE-II 

 

 

16,4 ± 7,6 

14 (11;18) 

 

15,3 ± 6.4 

15 (11;22) 

 

15,4 ± 6.6 

14 (11;19) 

 

ns 

SAPS-II 36,0 ± 12,3 

35 (27;43) 

31,3 ± 11,3 

31 (20;41) 

35,5 ± 12,2 

35 (27;43) 
0.041 

 

 

El 85,3% de los pacientes ingresados precisaron soporte ventilatorio mecánico, y el 

43,6% requiriendo la realización de una traqueostomía en el proceso evolutivo. 

Observándose una asociación con la detección de infección fúngica en los pacientes 

sometidos a soporte ventilatorio mecánico (100% vs. 83.3%; 0,006) o terapia de 

depuración renal (41.0 % vs. 14%; p=0,000) en el evolutivo (Tabla 6). 
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Tabla 6. Terapias de soporte orgánico. 

  

Infección FUNGICA   

No  

n= 342 

Sí 

n= 39 

Total 

n= 381 
p 

n  % n  % n  %   

OTAF 296 86,5% 35 89,7% 331 86,9% ns 

VM 286 83,6% 39 100,0% 325 85,3% 0,006 

Traqueostomía 146 42,7% 20 51,3% 166 43,6% ns 

ECMO 19 5,6% 5 12,8% 24 6,3% ns 

TRRC 48 14,0% 16 41,0% 64 16,8% 0.000 

 

 

En cuanto al tratamiento recibido previo o durante su ingreso en UCI (Tabla 7), en un 

17% de los pacientes sin infección fúngica documentada recibe tratamiento antifúngico. 

Se detecta una mayor tasa de infección fúngica en el grupo de pacientes que recibió 

tratamiento antibiótico previo al ingreso en UCI (58.3% vs. 36.3%; p=0.032), nutrición 

parenteral durante el ingreso (46.2% vs. 24.6%; p=0.004) o transfusión (41.0% vs. 

21.1%; p= 0,005).   

Tabla 7. Tratamiento recibido previo o durante el ingreso. 

 

Infección FUNGICA 

No  

n= 342 

Sí 

n= 39 

Total 

n= 381 p 

 

n  % n  % n  % 

Vacunación pre-Ingreso 37 10,9% 8 20,5% 45 11,8% ns 

Corticoides pre-ingreso* 267 78,1% 29 74,4% 289 75,9% ns 

  - Dosis alta  147 43,0% 12 30,8% 159 41,7% 
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  - Dosis baja  115 33,6% 15 38,5% 130 34,1% 
 

  - Desconocido 4 1,2% 2 5,1% 6 1,6% 
 

  - No 76 22,2% 10 25,6% 86 22,6% 
 

Óxido nítrico 64 18,8% 10 25,6% 74 19,5% ns 

Soltrim 29 8,5% 7 17,9% 36 9,5% ns 

Antifúngico 58 17,0% 39 100,0% 97 25,5% 0,000 

Antiviral 35 10,3% 8 20,5% 43 11,3% ns 

Hidroxicloroquina 63 18,4% 4 10,3% 67 17,6% ns 

Azitromicina 51 14,9% 2 5,1% 53 13,9% ns 

Remdesivir 103 30,1% 11 28,2% 114 29,9% ns 

Tocilizumab 167 48,8% 19 48,7% 186 48,8% ns 

Tociluzumab+Corticoides 267 78,1% 29 74,4% 296 77,7%  

Plasma hiperinmune 75 21,9% 7 17,9% 82 21,5% ns 

ATB previo 124 36,3% 21 53,8% 145 38,1% 0.032 

NPT 84 24,6% 18 46,2% 102 26,8% 0.004 

- Tiempo NPT 
11.8 ± 12.35 11.2 ± 8.35 11.7 ± 8.4 ns 

Transfusión  71 21,1% 16 41,0% 87 23,1% 0,005 

* Se han considerado como dosis altas de corticoides, dosis ≥12mg/día de dexametasona (o 

equivalentes); dosis bajas, <12mg/día de dexametasona; y desconocido, pacientes que 

recibieron corticoterapia sin poder especificar dosis.  

 

Al analizar las complicaciones, la infección fúngica se asocia a una mayor mortalidad 

(64.1% vs. 41.5%; p= 0.007) con una tasa de complicaciones mayor durante el ingreso, 

asociándose a una mayor incidencia de shock séptico (48,7% vs. 19,0%; p=0,000), 

neumonía asociada a ventilación mecánica (87.2% vs. 49.7%; p=0,000) y bacteriemia 

(51,3% vs. 28.4%; p= 0,003). Así como de complicaciones hemorrágicas mayores 

(12.8% vs. 4.7%; p= 0.035), menor (25,6% vd. 9.6%; 0.003) e insuficiencia renal aguda 

(61.5% vs. 29.9%; p= 0,000). No así, de complicaciones trombóticas (Tabla 8). 
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Tabla 8. Complicaciones durante el  ingreso en UCI. 

  

Infección FUNGICA 
 

No (n= 342) Sí (n= 39) Total (n=381) p 

n  % n  % n  % 
 

Shock séptico 65 19,0% 19 48,7% 84 22,0% 0.000 

Bacteriemia 97 28,4% 20 51,3% 117 30,7% 0.003 

NAVM 170 49,7% 34 87,2% 204 53,5% 0.000 

Neumotórax 38 11,1% 5 13,2% 43 11,3% ns 

Hemorragia mayor 16 4,7% 5 12,8% 21 5,5% 0.035 

Hemorragia menor 33 9,6% 10 25,6% 43 11,3% 0.003 

TEP 18 5,3% 0 0,0% 18 4,7% ns 

TVP 11 3,2% 1 2,6% 12 3,1% ns 

Isquemia arterial 5 1,5% 0 0,0% 5 1,3% ns 

Insuficiencia renal 102 29,9% 24 61,5% 126 33,2% 0.000 

PCR 21 6,1% 4 10,3% 25 6,6% ns 

Exitus 142 41,5% 25 64,1% 167 43,8% 0.007 

 

 

A mayor tiempo de ventilación mecánica (39.4 ± 22.1 vs. 24.2 ± 25.7; p= 0.000) o 

tiempo de estancia de UCI (44.7 ± 23.2 vs. 29.3 ± 28.7; p= 0.001) se asocia con un 

aumento en la tasa de infección fúngica. En cambio, a menor tiempo de inicio síntomas, 

consulta al hospital mayor tasa de infección fúngica (7.4 ± 4.1 vs. 6.1 ± 3.2; 0.027). 

El 92,3% y el 94,9% de las infecciones fúngicas se presentan cuando los pacientes 

llevan más de 7 días de ventilación mecánica o 10 días de estancia en UCI, 

respectivamente. En cambio, los tiempos de aplicación de la terapia de alto flujo, al 

igual que el tiempo de evolución previo de ingreso en UCI no se asociaron con un 

incremento en la infección fúngica.  
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Tabla 9. Análisis de tiempos en días:  Tiempo de OTAF (1), de ventilación mecánica (2), de 

hospitalización hasta ingreso en UCI (3), de estancia en UCI (4) o tiempos desde inicio de 

síntomas hasta llegada al hospital (5), ingreso en UCI (6) o inicio de VM (7). 

  

Infec_FUNGICA 

p 
No (n= 336) Sí (n= 45) Total (n=381) 

Media 

Mediana 

DS 

(Q1;Q3) 

Media 

Mediana 

DS 

(Q1;Q3) 

Media 

Mediana 

DS 

(Q1;Q3) 

Tiempo de OTAF
1
 

3,9 

2 

4,7 

(1;5) 

3,2 

1 

4,0 

(1;4) 

3,8 

2 

4,7 

(1;5) ns 

Tiempo de VM
2
 

24,2 

19 

25,7 

(5;33) 

39,4 

39 

22,1 

(22;51) 

25,7 

21 

25,8 

(6;37,5) 0.000 

  ≥ 7 días 7.7 % 92.3% 64.5% 0.000 

Tiempo hospital - UCI
3
 

3,2 

0 

16,8 

(0;4) 

4,8 

4 

6,5 

(0;7) 

3,4 

0 

16,1 

(0;4) ns 

Tiempo en UCI
4
 

30,3 

23 

26,9 

(11;41) 

44,7 

47 

23,2 

(24;60) 

30,8 

24 

28,6 

(12;45) 0.001 

  ≥ 10 días 2.6% 97.4% 82.1% 0.008 

Tiempo síntomas a 

Hosp
5
 

7,4 

7 

4,1 

(4;10) 

6,1 

5 

3,2 

(4;7) 

7,2 

7 

4,0 

(4;9) 0.027 

Tiempo síntomas a 

UCI
6
 

10,7 

9 

17,3 

(7;12) 

10,9 

9 

6,9 

(6;14) 

10,7 

9 

16,6 

(7;12) ns 

Tiempo síntomas a 

VM
7
 

12,0 

10 

19,3 

(7;14) 

11,4 

9 

6,8 

(6;14) 

11,9 

10 

18,3 

(7;14) ns 

 

 

 

 

 



23 
 

Se procede a realizar un análisis multivariado realizando una regresión logística binaria 

por pasos, observando que la infección fúngica está asociada de forma independiente al 

antecedente asma y al uso de antibiótico previo al ingreso en UCI y al diagnóstico de 

neumonía asociada a ventilación mecánica durante su ingreso. 

Tabla 10. Regresión logística binaria. 

  OR 

I.C. 95%  

Sig. Inferior Superior 

Asma 4,524 1,265 16,176 ,020 

ATB_preUCI 2,339 1,040 5,258 ,040 

NAVM 3,059 1,007 9,296 ,049 
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DISCUSIÓN            

Se ha llevado a cabo un estudio retrospectivo sobre el desarrollo de infecciones fúngicas 

en los pacientes ingresados en la UCI del Hospital Miguel Servet por COVID-19 y 

SDRA desde el inicio de la pandemia. Durante el periodo de atención y cuidado a este 

tipo de pacientes, los clínicos hemos percibido subjetivamente una incidencia de 

sobreinfecciones fúngicas superior a la habitual en los pacientes críticos en general (10). 

A través de la muestra de este trabajo hemos podido confirmar nuestras impresiones, 

coincidiendo a su vez con lo publicado en la literatura (14–16). En este sentido hemos 

obtenido una incidencia de sobreinfecciones fúngicas del 10,2%, siendo similar a la 

incidencia publicada en otros estudios pese a la gran variabilidad metodológica 

registrada (16). Las principales sobreinfecciones fúngicas detectadas en nuestro estudio 

han sido la aspergilosis pulmonar seguida de la candidemia y candidiasis multifocal, 

con una incidencia del 6% y del 4% respectivamente (Tabla 3). Se han aislado 

únicamente dos casos de mucormicosis asociados a aspergilosis pulmonar, ambos 

producidos por L. corymbifera, suponiendo una incidencia del 0,5%, y dos casos de 

neumonía por Pneumocystis. A diferencia de la aspergilosis pulmonar en la que las 

especies causantes han sido múltiples (A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans y 

A. flavus), en la candidiasis ha predominado de forma uniforme C. albicans (Tabla 3).  

El diagnóstico de API clásicamente ha supuesto un reto para la comunidad científica en 

general, y en concreto para los clínicos, especialmente para los profesionales de la 

Medicina Intensiva. Este hecho es debido a la ausencia de consenso en relación a los 

hallazgos clínicos, radiológicos, microbiológicos y analíticos necesarios para poder 

afirmar la presencia de API. De hecho, actualmente el único criterio objetivo que 

confirma el diagnóstico de API es el aislamiento de Aspergillus spp. en biopsia de tejido 

pulmonar. Esta incertidumbre y falta de consenso en el diagnóstico de API se hace más 

patente en los pacientes críticos con ventilación mecánica invasiva (VMI), puesto que 

las pruebas de imagen se ven artefactadas con mayor frecuencia, los test de laboratorio 

pierden precisión y la tasa de resultados falsos positivos y falsos negativos se ve 

incrementada. Por lo tanto, la falta de consenso en la literatura científica sumada a la 

situación pandémica, propició que cada grupo asumiera unos criterios propios para guiar 

el diagnóstico y tratamiento de la API. Por otra parte, las diferencias en la 

epidemiología local, en los factores socioeconómicos y en la disponibilidad de 

herramientas diagnósticas han contribuido a la disparidad en el diagnóstico y manejo de 
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esta entidad desconocida hasta el momento y que se denominó CAPA. Por todo ello, la 

verdadera incidencia de CAPA es todavía objeto de debate debido a la gran variabilidad 

de resultados en múltiples estudios a nivel mundial (16). 

En nuestro caso, hemos considerado diagnóstico de CAPA, el aislamiento de cualquier 

especie de Aspergillus spp en muestra respiratoria (broncoaspirado o lavado 

broncoalveolar) en presencia de sospecha clínica y/o radiológica, independientemente 

de la positividad de parámetros indirectos en suero o en BAL (como galactomanano, 

BD-glucano o PCR). Todos los pacientes que han cumplido esos criterios recibieron 

tratamiento con antifúngicos. Aplicando los citados criterios con la mayor rigurosidad 

hemos obtenido una incidencia de CAPA del 6% (Tabla 3). Por su parte, la literatura 

publicada antes de Septiembre de 2020 reportaba incidencias de CAPA muy variables 

con una incidencia media del 20% de los pacientes ingresados en UCI y con necesidad 

de VMI (22,32). Datos que a priori contrastan con nuestros resultados. Sin embargo, 

tras la publicación de los criterios de consenso de la ECMM/ISHAM (European 

Confederation of Medical Mycology / International Society for Human and Animal 

Mycology) para el diagnóstico de CAPA, siendo estos criterios más restrictivos, se 

objetivó una reducción en las incidencias observadas hasta prácticamente la mitad 

(14,32,33). No obstante, continúa apreciándose una pequeña diferencia con respecto a la 

incidencia de CAPA en nuestra serie (10% vs 6%). En este sentido, cabe destacar que 

muchos de nuestros pacientes no pudieron someterse a la realización de 

fibrobroncoscopias para la recogida de lavados broncoalveolares debido a la situación 

de franca inestabilidad respiratoria, pudiendo por tanto infraestimar la incidencia real en 

nuestra muestra. Este grupo de pacientes, con una elevada sospecha clínica y/o 

radiológica de CAPA pero sin poder confirmarla microbiológicamente, se trató de 

forma empírica con antifúngicos, suponiendo un 17% de la muestra. Por otra parte, al 

inicio de la pandemia, la realización de lavados broncoalveolares mediante 

fibrobroncoscopia se limitó por el riesgo de diseminación viral. 

En relación al aislamiento de especies de Candida en distintas muestras biológicas, se 

ha establecido el diagnóstico de candidemia, candidiasis multifocal o colonización por 

cándida en base a las últimas guías clínicas del diagnóstico y manejo terapéutico de 

infección por Candida spp publicadas por la IDSA (Infectious Diseases Society of 

America) (34). Así, se ha clasificado como candidemia el aislamiento de cualquier 

especie de Candida spp en uno o varios hemocultivos; como candidiasis multifocal el 
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aislamiento de cualquier especie de Candida spp en múltiples cultivos de distintos focos 

(urinario, respiratorio, orofaríngeo, vaginal) sin incluir hemocultivos y/o la presencia de 

urocultivos repetidamente positivos para Candida tras cambio de sonda vesical; y como 

colonización por cándida, su aislamiento en una única muestra (respiratoria, 

mucocutánea o urinaria). Estos últimos, al no tener repercusión clínica alguna, no se han 

tratado, tal y como indican las principales guías clínicas (34) y, por lo tanto, no se han 

tenido en cuenta en el diseño de este trabajo. 

Del mismo modo que hemos comprobado con la incidencia de API, en el caso de las 

infecciones por Candida spp. también se aprecia un incremento significativo en este 

grupo de pacientes. Clásicamente se ha establecido que la incidencia de infección por 

cándida (candidemia y/o candidiasis multifocal) oscila en torno al 1,5% y 2,5% de los 

pacientes críticos ingresados en UCI (35–37). De nuevo, estos datos contrastan con los 

resultados obtenidos en nuestro estudio, donde hemos establecido una incidencia del 

4%. Cabe destacar que los principales factores de riesgo de infección por cándida están 

presentes en nuestro grupo de pacientes, tales como la ventilación mecánica, la 

inserción de un catéter venoso central, el tratamiento con antibioterapia de amplio 

espectro o la administración de nutrición parenteral total (38). En relación a la necesidad 

de nutrición parenteral, se ha obtenido en nuestra muestra una incidencia superior a la 

esperada en el paciente crítico respiratorio (36). Este hallazgo puede justificarse por el 

amplio uso de relajantes neuromusculares así como de decúbito prono como terapias de 

rescate en la hipoxemia severa en los pacientes con neumonía COVID (39), pudiendo 

causar secundariamente cuadros de íleo paralítico o dificultad en el tránsito intestinal, 

que precisan en última instancia de nutrición parenteral. Finalmente, durante las 

primeras etapas de la pandemia las medidas de asepsia en el cuidado de los catéteres 

intravasculares han resultado subóptimas secundariamente al estrés vivido en las UCIs, 

al miedo al contagio durante la higiene y los cuidados del paciente, y al empleo del EPI 

(equipo de protección individual) (40).  

Con respecto a la mucormicosis, su incidencia global exacta en los pacientes críticos no 

se conoce por falta de estudios basados en la población, pero desde el inicio de la 

pandemia está aumentando. En la India se han reportado la mayoría de los casos en todo 

el mundo (41). En este sentido, la India informó de una tasa inusualmente alta de casos 

de mucormicosis en pacientes con COVID-19 durante la segunda ola de la pandemia 

(42,43). En nuestro estudio, aunque tan solo dos pacientes se han diagnosticado de 
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mucormicosis pulmonar, de nuevo se trata de un dato que nos parece subjetivamente 

elevado dada la escasa frecuencia de este tipo de cuadros en nuestra UCI. 

El diagnóstico de Pneumocystis spp. en pacientes con COVID-19 es difícil y requiere 

un alto grado de sospecha clínica, ya que ambos cuadros comparten algunas 

características clínicas (signos y síntomas, opacidades pulmonares en vidrio deslustrado 

en las imágenes de tomografía computarizada y niveles elevados de lactato 

deshidrogenasa (LDH)). La obtención de pruebas de PCR positivas para Pneumocystis 

spp.de muestras de lavado broncoalveolar no siempre es factible. Por ello podría resultar 

infradiagnosticada la sobreinfección por Pneumocystis spp. en los pacientes con 

neumonía COVID. En nuestra serie han sido también dos pacientes (0,5%) los que han 

sido diagnosticados de dicho cuadro. 

Las principales comorbilidades que se han asociado al desarrollo de sobreinfecciones 

fúngicas en nuestro estudio han sido la hipertensión arterial, la enfermedad renal crónica 

y el asma, sin hallar significación estadística para la EPOC o la edad, tal y como se ha 

reflejado en otros estudios (44–46). Cabe destacar, además, que el asma ha resultado ser 

factor de riesgo independiente para el desarrollo de IFI en el análisis multivariante, pero 

no así la EPOC. Resulta paradójico que, a pesar de ser ambas patologías bronquiales 

con tratamiento corticoideo inhalador y/o inmunomodulador y por tanto con mayor 

riesgo de API según algunos estudios (47,48), se hayan encontrado dichas diferencias. 

Este resultado puede probablemente deberse, por una parte, a una población de 

pacientes EPOC infradiagnosticados en nuestra muestra y, por otra, a la presencia de 

pacientes asmáticos de grado más severo en tratamiento inmunomodulador. A 

diferencia de lo que cabría esperar, no se ha encontrado ninguna asociación significativa 

con el estado de inmunosupresión previo del paciente, por lo que los factores asociados 

al huésped no se han correlacionado en nuestro estudio con una mayor tasa de 

sobreinfecciones fúngicas en los pacientes afectos de COVID-19. Este hallazgo podría 

justificarse por el empleo en nuestro medio de profilaxis antifúngica en aquellos 

pacientes con insuficiencia respiratoria grave y un estado de inmunosupresión crónico 

conocido al ingreso en UCI, en un intento por prevenir la sobreinfección fúngica. Por 

otra parte, estos datos están en la línea de lo propuesto por la ECMM/ISHAM en sus 

últimas recomendaciones (26), enfatizando en la necesidad de emplear unos criterios 

diagnósticos de sobreinfección fúngica en los que se conceda un menor peso a los 

factores asociados al huésped.  
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Algunos estudios previos han correlacionado la gravedad del estado clínico al ingreso 

en UCI medido mediante escalas de gravedad como SOFA, SAPS II o APACHE II, con 

un mayor riesgo de desarrollar CAPA (20,44,49). Sin embargo, en nuestro estudio tan 

solo se ha observado asociación con menor tasa de infección fúngica una mayor 

puntuación SAPS-II al ingreso. No obstante, este dato no se ha corroborado en el 

análisis multivariado. Este resultado puede parecer contradictorio, pero podría 

justificarse por presentar estos pacientes una evolución fatal rápida debido a una 

situación clínica más grave al ingreso en UCI, ocurriendo el fallecimiento antes de la 

detección de posibles infecciones fúngicas. Además es muy importante considerar las 

poblaciones de pacientes críticos con las que se calibraron las citadas escalas de 

gravedad. SAPS II (50) y APACHE II (51) fueron diseñadas a través del análisis de 

grandes series de cohortes de pacientes críticos médicos y quirúrgicos. Sus limitaciones 

principales son su falta de predicción individual o su utilización sobre poblaciones de 

pacientes no incluidas en los estudios elaborados para su diseño. Al tratarse nuestra 

serie de un grupo de pacientes muy específico y con un cuadro que no existía cuando se 

diseñaron las citadas escalas, no resulta inesperada la ineficiencia de estas escalas en 

nuestro estudio. 

A lo largo de la pandemia por SARS-CoV2, el tratamiento aplicado para la neumonía 

por COVID-19 ha sufrido múltiples variaciones a medida que surgían nuevas 

investigaciones y estudios, instaurándose distintos recomendaciones y protocolos 

terapéuticos en cada centro. A pesar de no existir en la actualidad un tratamiento 

específico o curativo y de la aparición de nuevas terapias antivirales (52), se ha 

establecido la corticoterapia (53) y algunos inmunomoduladores (especialmente 

tocilizumab (54)), como el tratamiento estándar en los casos más graves. En relación a 

las sobreinfecciones fúngicas, todavía no existe una correlación rigurosamente descrita 

entre estos tratamientos y su desarrollo. Algunos estudios han destacado la asociación 

del uso de corticoides con una mayor tasa de infecciones fúngicas en estos pacientes 

(24,46,55), mientras que otros sólo han encontrado asociación con el uso de tocilizumab 

(32,45). Un estudio multicéntrico francés describió por primera vez la combinación de 

corticoides y tocilizumab como factor de riesgo para el desarrollo de CAPA, sin poder 

demostrar esta asociación cuando se aplicaba un fármaco tan solo (corticoide o 

tocilizumab) (44). Sin embargo, en nuestro estudio no se ha asociado de forma 

significativa el tratamiento previo recibido con corticoides o tocilizumab, ya sea con 
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uno de los dos fármacos o con la combinación de ambos. En un intento de clarificar esta 

asociación, se realizó un análisis estratificado por dosis de corticoterapia, sin llegar a 

poder demostrarse tampoco en los pacientes que habían recibido dosis más altas de 

corticoides (Tabla 7). En este sentido debemos tener en cuenta que, debido a que la 

corticoterapia se ha erigido como tratamiento estándar para la neumonía por COVID-19, 

podría existir un sesgo en los resultados de algunos estudios ante la ausencia de grupo 

control sin exposición a corticoides. Sin embargo, nuestro estudio incluye a todos los 

pacientes ingresados en UCI desde el inicio de la pandemia, periodo en el que todavía 

no se había generalizado el uso de la corticoterapia, sin haber podido establecer 

diferencias significativas entre ambos grupos respecto al desarrollo de sobreinfecciones 

fúngicas. Por tanto, el papel de la corticoterapia como predictor significativo de 

sobreinfecciones fúngicas en el paciente con COVID-19 y SDRA es todavía incierto. 

Otro fármaco ampliamente empleado en esta población de pacientes son los antibióticos 

de amplio espectro. Es ampliamente reconocido su papel como factor de riesgo para el 

desarrollo de IFI (tal y como se ha descrito previamente), debido a la alteración que 

generan en el equilibrio entre la microbiota bacteriana y fúngica (56). De acuerdo con la 

literatura publicada, en nuestro estudio se ha podido demostrar la asociación entre el uso 

de antibioterapia previa al ingreso en UCI con el desarrollo de sobreinfecciones 

fúngicas, constituyendo la antibioterapia un factor de riesgo independiente para IFI en el 

análisis multivariante. Del mismo modo, se ha podido correlacionar en nuestro estudio 

la administración de nutrición parenteral, el uso de técnicas continuas de reemplazo 

renal (TRRC) y las transfusiones, con una mayor tasa de sobreinfecciones fúngicas.  

Otra de las características más típicas de los pacientes de nuestra muestra es la 

necesidad de ventilación mecánica (VM) durante su curso de ingreso en UCI, 

suponiendo un 86% de la muestra. De acuerdo con algunos estudios previos, no sólo 

hemos observado una asociación con la detección de sobreinfecciones fúngicas en los 

pacientes sometidos a VM (32,44), sino que se ha podido correlacionar el tiempo de 

VM y de estancia en UCI con un aumento en la tasa de sobreinfección fúngica, 

desarrollándose ésta cuando los pacientes llevaban más de 7 días de VM o 10 días de 

ingreso en UCI.  

En la línea de la literatura previamente publicada (24,32,44,45), los pacientes que 

desarrollaron sobreinfecciones fúngicas en nuestro estudio han presentado una mayor 
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mortalidad frente a aquellos que no las desarrollaron (62% vs 41%). Además, las 

sobreinfecciones fúngicas se han asociado en nuestro estudio con una mayor tasa de 

complicaciones durante el ingreso en UCI, presentando una mayor incidencia de shock 

séptico (48.7% vs 19%), de neumonía asociada a VM (87.2% vs 49.7%), de bacteriemia 

(51.3% vs 28.4%) y de insuficiencia renal aguda (61.5% vs 29.9%). Estos hallazgos 

apoyan la hipótesis de que el desarrollo de sobreinfecciones fúngicas determina 

negativamente la evolución de los pacientes críticos afectos por COVID-19. Sin 

embargo, se requieren más estudios y ensayos clínicos aleatorizados para concluir que 

el uso de terapias antifúngicas de carácter profiláctico podría prevenir el desarrollo de 

sobreinfecciones fúngicas y, por tanto, disminuir la morbimortalidad en estos pacientes. 
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LIMITACIONES Y FORTALEZAS        

La principal fortaleza de este estudio radica en que recoge todos los pacientes 

ingresados en nuestra UCI desde el inicio de la pandemia partiendo de una muestra 

elevada y reflejando el escenario real de los cambios y variaciones en el manejo y 

tratamiento de los pacientes críticos con COVID-19. Sin embargo, al tratarse de un 

estudio unicéntrico, retrospectivo y observacional, algunos datos no han podido 

recogerse con suficiente rigurosidad pudiendo incurrir en sesgos y errores de 

interpretación de los resultados. No se ha podido completar datos analíticos que podría 

dar luz a la respuesta citoquínica inflamatoria de la población analizada, así como la 

influencia de la presencia de infecciones por microorganismos multirresistentes, tiempo 

de exposición a fármacos inmunosupresores, antibióticos, sedantes, miorrelajantes, etc.  
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CONCLUSIONES           

a) Las infecciones fúngicas se han diagnosticado más frecuentemente en pacientes que 

presentaron asma, HTA y ERC y que precisaron VM, terapia de reemplazo renal o 

nutrición parenteral durante el ingreso. 

b) No se ha podido demostrar la asociación de la corticoterapia y los inmunosupresores 

en el desarrollo de sobreinfecciones fúngicas aunque sí se ha podido establecer el 

uso de antibioterapia como factor de riesgo independiente para IFI. Por tanto, son 

necesarios más estudios con ensayos clínicos aleatorizados que determinen la 

influencia de la corticoterapia y los inmunosupresores en este tipo de pacientes.  

c) El desarrollo de sobreinfecciones fúngicas en el paciente crítico con SDRA por 

SARS-CoV-2 condiciona una mayor morbilidad y mortalidad, siendo preciso 

esclarecer aún qué subpoblación de pacientes se beneficiaría de la aplicación de 

profilaxis antifúngica. 

d) Debe considerarse el diagnóstico de sobreinfección fúngica en pacientes con signos 

y síntomas sugestivos que experimentan un empeoramiento clínico inexplicable. La 

ausencia de criterios microbiológicos no debería demorar el inicio del tratamiento 

antifúngico ante sospecha elevada, dada las limitaciones de los criterios diagnósticos 

para algunas IFI, especialmente la API.  
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