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RESUMEN

Introduccion: desde el inicio de la pandemia, se han reportado multiples
infecciones coexistentes por virus, bacterias y hongos en pacientes con COVID-1g.
Estos agentes pueden significar un factor de riesgo para los resultados adversos de
la COVID-19, ademas de aumentar las dificultades de diagndstico, tratamiento y
pronostico de esta enfermedad.

Objetivo: realizar una revision en la literatura con el fin de determinar cuales son
los agentes patdogenos mas frecuentes en las distintas coinfecciones asociadas a la
COVID-19.

Métodos: se realizd una revision en la literatura médica a través de busquedas
electronicas en las bases de datos como PubMed, MedLine, y SciELO. Se
incluyeron articulos originales, revisiones sistematicas y metanalisis tanto en
espafiol e inglés que contenian informacidn relevante para asociar las
coinfecciones entre el SARS-Cov-2 y algin otro agente infeccioso.

Conclusion: entre las distintas coinfecciones asociadas a COVID-1g, las virales son
las mas frecuentes entre las cuales se destacan las de, virus de la influenza, virus
sincitial respiratorio y rinovirus/enterovirus, seguidas por las de etiologia
bacteriana donde resaltan los gramnegativos E.coli y P. aeruginosa, y los
grampositivos S. aureus 'y S. pneumoniae, y en menor proporcion las coinfecciones
micoticas por Candida spp., y Aspergillius spp.

Palabras Clave: COVID-1g9; SARS-CoV-2; Coronavirus; Coinfeccion.
ABSTRACT

Introduction: since the onset of the pandemic, multiple coexisting viral, bacterial
and fungal infections have been reported in patients with COVID-19. These agents
may pose a risk factor for adverse outcomes in COVID-19, as well as increasing the
difficulties of diagnosis, treatment and prognosis of this disease.

Objective: to conduct a literature review to determine the most frequent
pathogens in the different co-infections associated with COVID-19.
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Coinfecciones frecuentes en el curso de la COVID-19: una revision narrativa

Methods: a review of the medical literature was carried out through electronic
searches in databases such as PubMed, MedLine, and SciELO. Original articles,
systematic reviews and meta-analyses in both Spanish and English that contained
relevant information to associate co-infections between SARS-Cov-2 and some
other infectious agents were included.

Conclusions: among the different coinfections associated with COVID-19, viral co-
infections are the most frequent, with influenza viruses, respiratory syncytial virus
and rhinovirus/enterovirus being the most frequent, followed by those of bacterial
etiology with gram-negative E. coli and P. aeruginosa, and gram-positive S. aureus
and S. pneumoniae, and to a lesser extent fungal co-infection with Candida spp and

Aspergillius spp.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Coronavirus; Co-infection.

INTRODUCCION

El coronavirus tipo 2 causante del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) es el virus
causante de la enfermedad por coronavirus de 2019
(COVID-19), una neumonia grave con sintomas
clinicos diferentes a la causada por otros tipos de
coronavirus: SARS-CoV y MERS-CoV. Desde su
primera deteccion, las tasas de infeccidon y de
mortalidad del SARS-CoV-2 han superado con creces
las de cualquier otra gripe comun (2).

Entre los factores que determinan el prondstico de
la COVID-19 se destacan la edad y la presencia de
comorbilidades (diabetes, obesidad, dislipemia,
hipertension, enfermedad cardiovascular,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica [EPO(],
etc.). Asi mismo, las coinfecciones bacterianas,
fungicas o virales podrian ser otro factor prondstico
clave en la evolucion de la COVID-19 (2).

Los pacientes infectados por el SARS-CoV-2
durante su estancia en el hospital pueden adquirir
otras infecciones ya sea por via endégena, causada
por microorganismos de su propia microbiota, o por
via exdgena generada por microorganismos
presentes en el ambiente inanimado hospitalario,
asi como en otros pacientes o en el personal
sanitario (3).

Las infecciones secundarias por microorganismos
oportunistas, sean bacterias u hongos, son un factor

de riesgo importante relacionado con la gravedad
del cuadro clinico de la COVID-19 (4,5). Las
coinfecciones bacterianas en las neumonias
causadas por COVID-19 son una amenaza para
aquellas personas de alto riesgo, especialmente
adultos mayores y pacientes con afecciones
preexistentes (5). Por otro lado, la infeccion
conjunta del SARS-CoV-2 con el virus de la gripe se
encuentra relacionada con la estacionalidad, de
manera que las medidas impuestas para reducir su
coinfeccion se evidenciarian con la reduccion en la
incidencia de la gripe estacional (6).

A todo ello se le afiade la situacion de emergencia
provocada por la pandemia: saturacion de los
hospitales, falta de personal sanitario, estrés
laboral, etc., que complicaron la aplicacion de las
medidas de control de las infecciones del periodo
prepandémico (2).

En el contexto del Pery, el estado de emergencia
sanitaria declarado por el gobierno para frenar el
avance del SARS-CoV-2 tuvo un panorama
preocupante, mas aun en regiones como La
Libertad, donde la arcaica implementacion, la falta
de equipos de proteccion para personal sanitario, el
agotamiento del oxigeno medicinal, el no
cumplimiento del distanciamiento social por la
poblacion y la lentitud con que las autoridades
abordaron estos problemas magnificaron el dafo
generado por la pandemia del COVID-1g, lo cual se
reflej6 en el aumento de contagios y de la
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mortalidad de la enfermedad (7). El presente
articulo tiene por objeto realizar una revision en la
literatura médica existente con el fin de determinar
cudles son los agentes patdogenos mas frecuentes
en las distintas coinfecciones asociadas al curso
clinico de la COVID-19, con el propdsito de que
investigaciones  venideras  establezcan los
protocolos apropiados para los casos donde se
estas se presenten.

METODOS

Se realizd una revision sistematica de la literatura
publicada desde noviembre de 2021 hasta enero de
2022 a través de busquedas electronicas en las
bases de datos como PubMed, MedLine, y SciELO.
Se incluyeron articulos originales, revisiones
sistematicas y metanalisis, en espaiol e inglés, que
contenian informacion relevante para asociar las
coinfecciones entre el SARS-Cov-2 y algun otro
agente causal (hongo, bacteria o virus). Se
excluyeron los estudios que no presentaban
evidencias suficientes o aquellos cuya informacion
se encontraba en controversia en las Ultimas
investigaciones.

RESULTADOS

Coinfecciones virales

La infeccion conjunta del SARS-CoV-2 con otros
virus podria dificultar el diagndstico y tratamiento,
ademas de agravar el pronostico e incluso aumentar
los sintomas y la mortalidad del COVID-19. Se ha
observado que en la coinfeccion viral con SARS-CoV-
2 destacan los virus respiratorios: virus sincitial
respiratorio, rinovirus humanos, enterovirus, virus de
la influenza A y B y coronavirus HKU1 (HKU1). La
coinfeccion con influenza puede causar un
diagnostico erroneo temprano de COVID-19 ya que
casi tienen las mismas manifestaciones clinicas,
hallazgos de laboratorio y de imagenes (8).

EI SARS-CoV-2 destruye el epitelio que tapiza las vias
respiratorias, reduce el aclaramiento mucociliar y
altera el sistema inmunoldgico, aumentando el
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riesgo de coinfeccion con otros virus. Las
coinfecciones virales son frecuentes en pacientes
con COVID-19 entre 30 a 60 afos, esto se relaciona
con su inmunidad y estado de enfermedad sistémica
(8) y pueden tener una gran influencia en la terapiay
pronostico de la enfermedad, con necesidad mayor
de nivel de atencion y duracidn de la estadia (8,9).

Influenza y SARS-CoV-2

El virus de la influenza se asemeja al SARS-CoV-2
en su forma de transmision y manifestaciones
clinicas, es un agente estacional que se puede
presentar como una infeccién por influenza
sobreagregada  a COVID-19 (10, 11).
Recientemente se esta adoptando el término
“flurona”, para designar la infeccion conjunta entre
el virus de la gripe y el SARS-CoV-2 (12).

En PerU se reportaron cinco casos de pacientes
COVID-19 infectados con el virus de la influenza.
Estos presentaron sintomas como fiebre, tos,
fatiga y dolor de cabeza y su pronostico no llego a
complicarse (11,13). El diagndstico de la influenza
se realiza con IgM mediante técnica de
inmunofluorescencia indirecta (IFl) (10,14). En un
reporte se destaca que tanto en la influenza como
en la COVID-19, las comorbilidades (obesidad,
hipertension y diabetes) estan asociadas con un
mayor riesgo de gravedad (11). Los pacientes con
coinfeccion COVID-19 e influenza no empeoran
significativamente su condicidn, sin embargo, se
recomienda la vacunacidon contra la influenza
debido a la falta de un tratamiento antiviral para
combatirla (112).

Dengue y SARS-CoV-2

El Peru debido a su Amazonia y regiones calidas es
un pais con enfermedades endémicas, entre ellas el
dengue (15). Esta enfermedad presenta sintomas
como cefalea, fiebre, dolor abdominal que son
compartidos con COVID-1g, e incluso la erupcion
maculopapular muy caracteristica del dengue
también ha sido reportada en enfermedad por
SARS-CoV-2 (16,17). La similitud clinica también
coincide en los hallazgos de laboratorio como,
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leucopenia, plaquetopenia y alteracion de las
enzimas hepaticas (17).

Se comprobd que la enfermedad COVID-19
generaria un falso positivo en el cribado de dengue,
es decir que un paciente es diagnosticado como
positivo para el dengue cuando en realidad esta
infectado por SARS-CoV-2 (18). Este error en el
diagnostico provoca que el personal de salud no
tome las medidas necesarias como el usar un
equipo de proteccion personal completo debido a
que el dengue no se transmite por vias
respiratorias.

En el ano 2021 se reportd el primer caso de
coinfeccion entre el SARS-CoV-2 y el virus del
dengue serotipo 1 en el norte peruano (19). Los
reportes de  coinfeccion  entre  ambas
enfermedades manifiestan inicialmente sintomas
sugerentes de COVID-19, con un cuadro clinico de
dengue sin signos de alarma que agrava la
leucopenia y la trombocitopenia, pero con poco
compromiso pulmonar, y sin coincidir las fases
criticas de ambas enfermedades (19). No es posible
asegurar que una patologia descarta a la otra, como
se penso que podria ocurrir por una proteccion
cruzada de anticuerpos (20).

La coinfeccion podria desencadenar una
hiperinflamacion e hiperactivacion del sistema
inmunitario, porque se comprobd que ambos virus
provocan una linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria, por tanto, la suma de ambas cargas
virales podria ser fatal en muchos casos (21).

Por lo tanto, se destaca la importancia de
establecer protocolos y guias de atencidon para
poder abordar a pacientes que presentan cuadros
clinicos similares, puesto que un falso positivo para
dengue ocasiona que no se tenga cuidados
necesarios para una enfermedad de transmision
respiratoria como el COVID-19, asi como también
retrasa el inicio del tratamiento.
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VIH y SARS-CoV-2

Varias investigaciones sobre la coinfeccién por VIH
y SARS-CoV-2 han abordado la interrogante de si
los pacientes VIH+ tienen resultados mas o menos
graves que la poblacion general, definidos por mas
admisiones a la UCl, mayor necesidad de
ventilacion mecanica y tasas de mortalidad mas
altas.

Muchas series de casos y estudios de cohortes no
encontraron un mayor riesgo de infeccion por
SARS-CoV-2 o resultados graves de COVID-19
entre las personas con VIH (22, 23,24). Por otra
parte, otros estudios han sefialado un mayor riesgo
de progresion grave de la enfermedad de COVID-
19, una mayor probabilidad de ingreso en UCI y
tasas de mortalidad mas altas en las personas con
VIH, incluso en el contexto de pacientes bien
controlados VIH (25, 26, 27,28). Se desconoce si
esto se debe a la mayor prevalencia de
comorbilidades en las pacientes con VIH u otros
determinantes sociales de la salud (29). Estos
resultados contradictorios resaltan la necesidad
continua de investigacion relacionada con COVID-
19 entre personas con VIH que aborde el curso de la
COVID-19, asi como la exacerbacion de las
comorbilidades existentes asociadas al VIH.

Se han planteado diversas hipotesis sobre por qué
los pacientes VIH+ no cursan con formas graves de
COVID-19 e incluso podrian llegar hasta tener
resultados favorables ante esta nueva entidad (30).
Una  hipdtesis  relaciona la  naturaleza
inmunosupresora del VIH y el papel de la tormenta
de citocinas caracteristico de la COVID-19, en
donde estados inmunodeficientes podrian
desempenar un papel protector en la prevencion de
la respuesta hiperinmune, la cual genera dafo al
epitelio respiratorio (30,31).

Otra hipotesis se basa en la terapia antirretroviral
que suelen afrontar las personas con VIH. La terapia
antirretroviral es usualmente de uso continuo y no
reciente. Si la terapia es bien administrada, por un
lado, se mantiene un bajo nivel de carga viral, y por



Coinfecciones frecuentes en el curso de la COVID-19: una revision narrativa

el otro, posiblemente los medicamentos también
previenen la replicacion acelerada del SARS-CoV-2
dejandolo sin la maquinaria para su propagacion
(32).

Coinfecciones bacterianas

Las coinfecciones bacterianas tienen una gran
influencia en la progresion y el prondstico de la
COVID-19, especialmente en pacientes graves, lo
que puede generar mayores necesidades en
cuidados intensivos, tratamiento con
antimicrobianos y un aumento de la mortalidad (7).

Los reportes de infeccion bacteriana secundaria en
los pacientes afectados por el virus SARS-CoV-2
son menores a los de coinfecciones virales, como la
influenza; probablemente debido al amplio uso de
antibidticos en el diagnostico temprano de la
COVID-19. Muchos estudios han evidenciado que
durante la pandemia del COVID-19, las
prescripciones de antibioticos fueron frecuentes y
excesivas durante el tratamiento (33). Es muy
probable que el uso prolongado e inadecuado de
antibidticos provoque resistencia bacteriana en los
enfermos de COVID-19 (34).

En los pacientes criticos con COVID-19, los bacilos
gram negativos (Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Klebsiella
pneumoniae, y Moraxella catharralis) son el tipo
mas comun de agentes bacterianos que provocan
coinfeccion; y en menor proporcion, los gram
positivos (Staphylococcus aureus) (35). En las
unidades de cuidados intensivos (UCI), los
pacientes tienen una gran probabilidad de adquirir
infecciones por diversas bacterias oportunistas.
Esto podria ocurrir debido a que los pacientes mas
graves suelen recibir tratamiento con catéteres
invasivos, lo que aumentaria la sensibilidad a
infecciones secundarias con patogenos resistentes
a multiples farmacos como S. aureus, A. baumannii,
E. coli, P. aeruginosa y Enterococcus spp (8). Se
deben tomar prevenciones para controlar la
coinfeccion de patdgenos bacterianos en pacientes
con COVID-19. Por otra parte, en la coinfeccion
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adquirida en la comunidad en el momento del
diagnodstico de COVID-19, los agentes bacterianos
mas frecuentes fueron principalmente
Streptococcus pneumoniae y S. aureus (36). Estas
bacterias juegan un rolimportante en la mortalidad
y complicaciones en el curso de la COVID-1g9, por lo
que se recomienda, en pacientes graves, el uso de
antibioterapia empirica ante una mala evolucion
clinica (37).

Se han reportado cambios en la microbiota
intestinal por infeccion del SARS-CoV-2. En las
personas afectadas por el nuevo coronavirus, la
cantidad de patdgenos oportunistas como
Streptococcus, Rothia, Veillonella y Actinomyces son
significativamente mas altos, y la abundancia
relativa de simbiontes beneficiosos como Blautia,
Romboutsia, Collinsella y Bifidobacterium es menor

(8,34)-

La infeccion por el coronavirus SARS-CoV-2 podria
danar los linfocitos B, T y NK, lo que conduciria al
deterioro de la funcidn del sistema inmunoldgico
durante la enfermedad. La tasa de coinfeccion
bacteriana en la COVID-19 es directamente
proporcional con la gravedad de la enfermedad;
esto genera una mayor mortalidad en los pacientes
graves (38). En la coinfeccion por Bordetella
pertussis y SARS-CoV-2, las lesiones pulmonares
macroscopicas e histopatologicas del grupo
coinfectado fueron mas graves, y las citocinas
proinflamatorias, especialmente IL-6 y MCP- 1,
estuvieron significativamente mas elevadas; esto
indica que existe un efecto sinérgico entre B.
pertussis y SARS-CoV-2, que explicaria la neumonia
mas grave que presentan estos pacientes. La
coinfeccion puede aumentar el grado de
inflamacion  sistémica en el  paciente,
incrementando asi la gravedad de la enfermedad y
prolongando en algunos casos su tiempo de
recuperacion.

En un primer momento se postuld que Ila
tuberculosis podria ser un factor de riesgo para la
severidad de COVID-19 debido a la vulnerabilidad
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que genera el dafio pulmonar crénico y las posibles
comorbilidades asociadas; sin embargo, debido a la
alta prevalencia de tuberculosis y COVID-19 en el
Peru parece mas probable que la coinfeccion sea un
hecho coincidente mas que una asociacion causal

(39)-

Por otro lado, la infeccion por SARS-COV-2 podria
aumentar el riesgo de progresion del estado latente
a activo de tuberculosis, posiblemente mediante la
inmunodepresion que genera el COVID-19. La
tormenta de citoquinas es seguida de supresion
inmune en la que hay una reduccidn sostenida y
sustancial del recuento de linfocitos T CD4 y CD8
periféricos (39).

Se reportd un caso de reactivacion de tuberculosis
en la que el paciente, 10 dias post extubacion por
COVID-19, presento fiebre y una consolidacion en
el 16bulo inferior derecho; se le realizo el test de
esputo y dio positivo a Mycobacterium tuberculosis.
Se cree que esto fue causado por los efectos del
COVID-19 en el sistema inmune y las dosis
terapéuticas de dexametasona que recibio el
paciente por COVID-19, que aumentaron el riesgo
de reactivacion de la tuberculosis mediante la
supresion de lainmunidad mediada por célulasy de
la produccion de interferéon gamma (40).

En un hospital peruano se han reportado casos de
coinfeccion por SARS-COV-2 y Mycoplasma
pneumoniae, en los que se vio que el principal factor
predisponente fue el sobrepeso. Los sintomas
presentados fueron disnea, tos improductiva e
insuficiencia respiratoria tipo |. De los seis
pacientes, un vardn de 83 aiios fallecio (41).

Coinfecciones micéticas

Las coinfecciones micdticas son una de las
complicaciones mas frecuentes de la neumonia
producida por virus, preferentemente en pacientes
de gravedad; sin embargo, en los pacientes con
COVID-19 las infecciones por hongos presentan
baja incidencia. La revision en las bases de datos
indica que un 8% del total de los pacientes
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internados por COVID-19 han sufrido coinfecciones
fungicas (42).

En pacientes con COVID-19 se han reportado
cambios patoldgicos como dafo alveolar difuso
(incluyendo la génesis de membranas hialinas)
asociado con infiltracion intraalveolar de
neutrdfilos y congestion vascular (43). Estas
alteraciones histologicas podrian facilitar el camino
para infecciones secundarias provocadas por
Candida spp y Aspergillus spp. (44). Los pacientes
criticamente enfermos con COVID-19 tienen
niveles mas altos de citocinas proinflamatorias.
Esto aumentaria el riesgo de padecer coinfecciones
fungicas graves, como aspergilosis pulmonar
invasiva, candidiasis invasiva o neumonia por
Pneumocystis jiroveci (44). Entonces, los pacientes
criticos sometidos a ventilacion mecanica,
presentan un mayor riesgo de desarrollar
infecciones fungicas (45).

Se han informado infecciones fungicas invasivas en
pacientes con COVID-19. La evidencia de
sobreinfeccion por Aspergillus se ha encontrado en
distintos sujetos con distrés respiratorio, esto
indicaria la necesidad del personal médico que
atienden a pacientes con dicha enfermedad,
considerar la probabilidad de aspergilosis pulmonar
invasiva asociada a COVID-19, una nueva entidad
descrita que afecta a pacientes UCI con
manifestaciones pulmonares graves (46).

Los pacientes criticos infectados por el SARS-CoV-
2 estan expuestos a otros agentes micdticos tales
como Candida sp., y P. jirovecii. Debido al
tratamiento farmacoldgico inicialmente indefinido
para COVID-19 (antibidticos y glucocorticoides) se
puede esperar que algunas afecciones orales
patoldgicas se vean agravadas por el SARS-CoV-2,
particularmente en aquellos pacientes con un
mecanismo inmunoldgico comprometido (47). Por
estas razones, los pacientes que cursan de COVID-
19 tienen un riesgo sustancial de desarrollar
candidiasis de las mucosas. La candidiasis
orofaringea puede ser una causa de morbilidad en
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dichos pacientes, los cuales inician con la invasion
de la especie Candida en la mucosa bucal (48).
Candida albicans es la especie mas importante (>
80%) que causa candidiasis orofaringea (49). No
obstante, también se sabe que las especies no
albicans, como C. tropicalis, C. glabrata, C.
parapsilosis, Pichia kudriavzevii y C. dubliniensis,
contribuyen a esta infeccion (48). En candidiasis
orofaringea causada por Candida spp., resistente al
fluconazol y en pacientes inmunodeprimidos o no
tratados, lainfeccion puede diseminarse de manera
regional desde la orofaringe al es6fago o de manera
sistémica a través del sistema vascular o del tracto
gastrointestinal superior dando lugar a candidemia
con morbilidad significativa y mortalidad. Ademas
de los patdgenos fungicos mencionados, debido a
las lesiones alveolo-intersticiales bilaterales
causadas por el SARS-CoV-2, es muy probable la
aparicion de otras infecciones fungicas invasivas.
Existe inquietud por aquellas infecciones fungicas
con una entrada pulmonar primaria, como la
mucormicosis y la criptococosis. Un hallazgo
notable fue wun hemocultivo positivo para
Cryptococcus neoformans en una paciente mujer de
70 anos de edad. Ella fallecid dos dias después de su
hospitalizacion, sinembargo, cinco dias después de
su admision, los hemocultivos fueron positivos para
Cryptococcus neoformans (50).

En paises endémicos, debe considerarse el
diagnostico de histoplasmosis (30). Ademas, se han
descrito dos infecciones del torrente sanguineo por
Saccharomyces cerevisiae en dos pacientes con
COVID-19 en la UCI después de recibir suplementos
de levadura (51).

CONCLUSIONES

En conclusion, entre las distintas coinfecciones
asociadas a la COVID-19, las coinfecciones virales
son las mas frecuentes, seguidas por las de
etiologia bacteriana y en menor proporcion, las
micoticas. Con respecto a la coinfeccion viral, los
agentes mas frecuentes fueron los virus de la
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influenza A y B, el virus sincitial respiratorio y los
rinovirus/enterovirus, aunque es de suma
importancia mencionar a los virus del dengue y VIH.
En relacion a la coinfeccion bacteriana, los
microorganismos mas comunes destacan los
gramnegativos Ecoli y P. aeruginosa, y los
grampositivos S. aureus y S. pneumoniae. En lo que
respecta a la coinfeccion fungica, los agentes
micdticos mas frecuentes fueron Candida spp., y
Aspergillius spp.
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