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FORMACIÓN MÉDICA CONTINUADA

Infección en el trasplante de pulmón
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Infection in lung transplantation

Lung transplantation is now considered an established

therapeutic option for patients with severe respiratory

failure. Nevertheless, complications are frequent and can

lead to intermediate- or long-term graft dysfunction and

decreased survival. According to the registry of the

International Society for Heart and Lung Transplantation,

survival rates in these patients at one, two, and five years

are 74%, 65%, and 47%, respectively. The main obstacle to

long-term success of lung transplantation, however, is

chronic rejection, which is characterized histologically as

bronchiolitis obliterans and occurs in up to two-thirds of

patients. One of the most important risk factors for the

development of bronchiolitis obliterans, in addition to 

the number of previous acute rejection episodes and the

incidence of persistent rejection, is cytomegalovirus

infection and disease. Moreover, recent evidence has

indicated a role for respiratory viruses as risk factors for

the development of chronic rejection in lung transplant

recipients. Infectious complications are a frequent cause 

of morbidity and mortality in these patients and are the

cause of death in nearly half of them. Bacterial infection 

is the most frequent infectious complication in lung

transplant patients. Among the total of infections,

35%-66% are bacterial and 50%-85% of patients present at

least one episode. CMV is the second most frequent cause

of infectious complications following lung transplantation.

Despite the use of various preventive strategies, the risk of

developing CMV disease in lung transplant recipients is

over 5% during the first year. This is the only type of solid

organ transplant in which the etiology of fungal infection

is characteristically Aspergillus spp., in contrast to others

in which infection by Candida spp. is most common. 

The incidence of invasive aspergillosis is about 4%.
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Introducción
La era moderna del trasplante se inicia con la introduc-

ción de la ciclosporina como inmunosupresor. Después de
la fase de aprendizaje, muchos hospitales han acumulado
práctica y experiencia, con lo que se mejoran las tasas de
supervivencia. Actualmente, el trasplante de pulmón se
considera un tratamiento válido para un buen número de
pacientes con insuficiencia respiratoria grave1-6.

Actualmente, el trasplante de pulmón se considera un

tratamiento válido para un buen número de pacientes con

insuficiencia respiratoria grave. De todas formas, las

complicaciones son muy frecuentes y pueden llevar a

fracaso del injerto a medio y largo plazo y menor

supervivencia. De acuerdo con el registro de la

International Society for Heart and Lung Transplantation,

las tasas de supervivencia al primer, segundo y quinto año

fueron, en 2006, del 74, 65 y 47%, respectivamente. 

El principal obstáculo para el éxito a largo plazo del

trasplante de pulmón es el rechazo crónico, caracterizado

histológicamente como bronquiolitis obliterante, que

acontece en cerca de dos terceras partes de los pacientes.

Uno de los factores más importantes para el desarrollo 

de bronquiolitis obliterante, además del número de

rechazos agudos, es la infección y la enfermedad por

citomegalovirus (CMV). Recientemente, se ha destacado 

el papel de la infección por diferentes virus respiratorios

como factores de riesgo para el desarrollo de rechazo

crónico en receptores de un trasplante de pulmón. Las

complicaciones infecciosas son una causa frecuente de

morbimortalidad en este tipo de pacientes, y la causa 

de muerte de cerca de la mitad de ellos. La infección

bacteriana es la complicación más frecuente de un

receptor de un trasplante de pulmón. Del total, el 35-66%

son bacterianas y el 50-85% de los pacientes presentan

como mínimo un episodio de infección bacteriana. 

La segunda causa más frecuente de infección, después de

la bacteriana, es la infección por CMV. A pesar de utilizar

diferentes estrategias de prevención, la incidencia sigue

siendo elevada, y se sitúa alrededor del 7% el primer año

postrasplante. Es el único tipo de trasplante de órgano

sólido en el cual la etiología más frecuente de la infección

fúngica es Aspergillus spp., a diferencia del resto, en 

que típicamente se deben a Candida spp. La incidencia 

de aspergilosis invasora se cifra en alrededor del 4%.
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De todas formas, las complicaciones son muy frecuentes
y pueden llevar a fracaso del injerto a medio y largo
plazo y menor supervivencia. De acuerdo con el registro de
la International Society for Heart and Lung Transplanta-
tion, las tasas de supervivencia al primer, segundo y quin-
to año fueron, en el año 2006, del 74, 65 y 47%, respecti-
vamente6. El trasplante de pulmón puede ser unilateral o
bilateral. El unilateral se utiliza fundamentalmente para
las neumopatías no sépticas, mientras que el bilateral se
reserva para las sépticas, tales como la fibrosis quística y
las bronquiectasias. Las infecciones y el rechazo agudo
son las principales complicaciones en el período peritras-
plante. El mayor obstáculo para el éxito a largo plazo del
trasplante de pulmón es el rechazo crónico caracterizado
histológicamente como bronquiolitis obliterante, que acon-
tece en cerca de dos terceras partes de los pacientes7-10.
Uno de los factores más importantes para el desarrollo de
bronquiolitis obliterante, además del número de rechazos

agudos7-9, es la infección y la enfermedad por CMV10,11. Re-
cientemente, se ha destacado el papel de la infección por
diferentes virus respiratorios como uno de los factores de
riesgo para el desarrollo de rechazo crónico en receptores
de un trasplante de pulmón12-17. Las complicaciones infec-
ciosas son una causa frecuente de morbimortalidad en
este tipo de pacientes, y suponen la causa de muerte de
cerca de la mitad de ellos6.

En este capítulo nos centraremos en la epidemiología, la
clínica, el diagnóstico, el tratamiento y la prevención de
las infecciones bacterianas, víricas y fúngicas de los re-
ceptores de un trasplante de pulmón. Asimismo, comen-
taremos aspectos específicos relacionados con la infección
en el donante y en el pulmón residual. Uno de los princi-
pales problemas con que nos encontramos es el que supo-
ne la ausencia de estudios clínicos aleatorizados que nos
ayuden a resolver de forma definitiva muchas de las cues-
tiones relacionadas con la infección en los receptores de un
trasplante de pulmón.

Factores de riesgo de infección 
en el trasplante de pulmón

El riesgo de infección en un receptor de un trasplante de
pulmón está determinado por la interrelación de dife-
rentes grupos de factores, como son los vinculados con el
receptor, los del acto quirúrgico, los propios del microorga-
nismo infectante y aquellos propios del estado de inmuno-
supresión (tabla 1).

Factores relacionados con el receptor
La situación clínica del paciente, sobre todo si tiene obe-

sidad mórbida o malnutrición, insuficiencia renal, diabe-
tes o está ventilado mecánicamente, influye en el riesgo de
presentar una infección postrasplante. Los receptores
de edad avanzada tienen mayor riesgo de tener una infec-
ción después del trasplante. Asimismo, aquellos pacientes
que antes del trasplante han sido tratados con corticoides
o antimicrobianos pueden presentar mayor incidencia de
infecciones y éstas ser producidas por microorganismos
multirresistentes. La ausencia de inmunidad específica
frente a CMV, herpes simple tipo 1, virus de la varicela-
zóster o virus de Epstein-Barr (VEB) implica que el re-
ceptor esté en riesgo de adquirir estas infecciones cuando
el donante tenga la infección latente por dichos virus. Es-
tas infecciones primarias producen enfermedad con mayor
frecuencia y suele ser grave18.

Factores relacionados con el trasplante
Las localizaciones más frecuentes de infección en el pos-

trasplante inmediato son el pulmón y la cavidad torácica
extrapulmonar, pues después del trasplante, la integridad
de la pleura visceral no se recupera y el mediastino no
existe debido a la comunicación entre los espacios pleura-
les18. En el trasplante de pulmón hay una serie de factores
predisponentes específicos para la neumonía bacteriana.
La extracción dejándolo isquémico durante horas y reim-
plantándolo sin restablecer su drenaje linfático ni inerva-
ción afecta a sus mecanismos de defensa18. La mucosa de
la vía aérea se daña y se paraliza el mecanismo de aclara-
miento mucociliar. Las anastomosis también dificultan el
drenaje de las secreciones respiratorias. La denervación
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TABLA 1. Factores de riesgo de infección en el trasplante 
de pulmón

Receptor
Enfermedad de base (diabetes/hepatitis/sigmoiditis)
Edad avanzada
Ausencia de inmunidad específica frente a CMV, VHS, VVZ,

VEB
Colonización por bacterias u hongos
Infección latente por TBC, CMV, VVZ, VHS, VEB.
Tratamiento previo con antimicrobianos, corticoides u otros
inmunosupresores
Estado clínico del receptor en el momento del trasplante: 

insuficiencia renal, malnutrición, obesidad, ventilación
mecánica

Trasplante
Colonización del injerto por bacterias u hongos
Lesión de preservación, isquemia arterial
Variables quirúrgicas: duración del procedimiento, 

técnica quirúrgica
Complicaciones quirúrgicas: dehiscencia sutura, hemorragia,

isquemia arterial, reintervención
Instrumentación posoperatoria: duración ventilación mecánica, 

catéteres intravasculares, catéter uretral
Exposición continua al ambiente externo
Denervación del injerto: disminución del reflejo de la tos
Aclaramiento mucociliar anormal
Drenaje linfático interrumpido (fundamentalmente las primeras

semanas)
Anastomosis: incrementa la colonización, la dehiscencia provoca 

mediastinitis
Estenosis bronquial e infección posobstructiva
Pulmón donante puede transmitir infecciones: ventilación 

mecánica prolongada, infecciones latentes (tuberculosis, 
CMV, VVZ, VHS, VEB), colonizaciones previas bacterianas 
o fúngicas

Pulmón nativo después de un trasplante unipulmonar: 
infección oculta pretrasplante (tuberculosis, Aspergillus spp.,
Pneumocystis jirovecii, etc., fundamentalmente si existe
inmunosupresión pretrasplante)

Sinusitis y síndromes de disfunción ciliar en fibrosis quística
Bronquiolitis obliterante: inmunosupresión aumentada, 

aclaramiento alterado, bronquiectasias y fibrosis

Inmunosupresión
Inmunosupresores: ciclosporina, tacrolimus, azatioprina, 

micofenolato, rapamicina, etc.
Virus inmunomoduladores: CMV
Rechazo del injerto

CMV: citomegalovirus; TBC: tuberculosis; VEB: virus de Epstein-Barr;
VHS: virus del herpes simple; VVZ: virus de la varicela-zóster.
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elimina o disminuye el reflejo tusígeno, con lo que las se-
creciones se acumulan en los bronquios segmentarios. La
interrupción del drenaje linfático altera la llegada de cé-
lulas efectoras del sistema inmune al injerto19-21. Además,
este último tiene un microambiente de antígeno linfocita-
rio de histocompatibilidad HLA incompatible entre los
macrófagos alveolares del huésped y los linfocitos alveola-
res del donante22. Inóculos muy pequeños de microorga-
nismos en el injerto pueden producir neumonía después
del trasplante18. Finalmente, el pulmón es un órgano en
contacto constante con el exterior y, por ello, con microor-
ganismos aéreos ubicuos. La condición más importante
que predispone a la infección postrasplante es el rechazo
crónico del injerto o bronquiolitis obliterante. En estos pa-
cientes existe un alto grado de fibrosis y bronquiectasias.
Por otra parte la causa más frecuente de muerte en los pa-
cientes con bronquiolitis obliterante es la infección18.

Inmunosupresión
Por lo general, los receptores de un trasplante de pul-

món reciben triple terapia inmunosupresora con ciclospo-
rina o tacrolimus, más esteroides y, en la actualidad, mi-
cofenolato. Algunos grupos emplean terapia de inducción
y, en algunas ocasiones, se utiliza rapamicina o sirulimus
como rescate. No hay ningún estudio que haya podido de-
terminar una mayor o menor incidencia de infección con
las diferentes pautas de inmunosupresión. La única ex-
cepción es el riesgo incrementado de enfermedad por CMV
con la utilización de anticuerpos antilinfocitarios. La in-
fección por virus inmunomoduladores, como el CMV, in-
munodeprime y es un factor de riesgo para la aparición de
infecciones oportunistas10,18.

Infección bacteriana y fúngica

Infección bacteriana

Epidemiología y clínica
La infección bacteriana es la complicación más frecuente

de un receptor de un trasplante de pulmón. La frecuencia
es difícil de conocer, ya que las series son antiguas y se
remontan al inicio de los programas de trasplante. Los
pacientes tienen más de un episodio de infección (0,8-
1,2 episodios por paciente; 1,5-2,5 episodios por paciente
infectado), y la más frecuente es la respiratoria18. Inicián-
dose por una colonización persistente, el receptor de un
trasplante de pulmón puede presentar todos los tipos de in-
fección respiratoria: traqueobronquitis y neumonía.

Las infecciones en el postrasplante inmediato están en
relación con: a) una colonización pretrasplante del donan-
te (infección del injerto) o del receptor (fibrosis quística);
b) complicaciones relacionadas con el acto quirúrgico, y
c) la estancia prolongada en el hospital de un paciente so-
metido a una cirugía mayor (intubación, cateterización, in-
fección nosocomial). Las infecciones en el postrasplante
tardío se hallan en relación con el grado de bronquiolitis
obliterante que presente el paciente y con la repercusión
en forma de bronquiectasias y fibrosis en sus injertos. Los
pacientes sin bronquiolitis obliterante tendrán infecciones
parecidas a la población general, aunque su presentación
y su evolución pueden ser diferentes debido al tratamien-
to inmunosupresor.

La etiología de la infección bacteriana en los tres prime-
ros meses dependerá de la ecología del centro donde se
realiza el trasplante. En este punto merece un comenta-
rio el estudio realizado en RESITRA (Red de Estudio de
Infección en el Trasplante) que evaluó 85 episodios de neu-
monía en 236 trasplantados pulmonares (con una in-
cidencia de 72 episodios por 100 pacientes/año) en un pe-
ríodo actual (de los años 2003 a 2005). La neumonía
bacteriana (82,7%) fue más frecuente que la fúngica (14%)
y la vírica (10,4%). La neumonía bacteriana fue causada
por bacilos gramnegativos en 34 casos (59,9%) (Pseudomo-
nas aeruginosa en 14 y Acinetobacter baumannii en 8) y
por cocos grampositivos en 8 casos (14%) (en todos el agen-
te causal fue Staphylococcus aureus). Es de destacar la au-
sencia de neumonía por Legionella pneumophila probable-
mente por efecto de la profilaxis con cotrimoxazol.

El diagnóstico no difiere del de otro tipo de pacientes,
aunque de forma característica se ha de realizar la identi-
ficación y el antibiograma de todos los aislados proceden-
tes de las muestras respiratorias. Otro factor muy impor-
tante es determinar si la anastomosis ofrece signos de
isquemia. Esto implicaría riesgo de infección, dehiscencia
de la sutura y la necesidad de nebulización de antibióticos
para tratar una colonización o infección.

La mediastinitis es una rara complicación en los recep-
tores de un trasplante de pulmón. Más que mediastinitis
hemos de hablar de toraquitis, puesto que el mediastino,
como ya hemos comentado anteriormente, no existe como
tal. Es una complicación muy grave que requiere drenajes
quirúrgicos.

La infección por Mycobacterium tuberculosis ha sido
publicada de forma ocasional y puede ser debida a reac-
tivación, a enfermedad oculta en el pulmón residual o a
transmisión por el injerto23-25. En nuestro programa
de trasplante fue diagnosticada en 10 de los 186 recepto-
res (5,4%) que fueron trasplantados de agosto de 1990 a
mayo de 2001. La media de tiempo postrasplante fue de
115 días (intervalos entre 1 y 381 días). En el 40% de los
casos, el diagnóstico se realizó en los pulmones explanta-
dos. A pesar de la inmunosupresión, se observó una res-
puesta adecuada sin efectos adversos relacionados con la
terapia en la mayoría de los casos26.

Las infecciones por Nocardia spp. son raras pero están
bien descritas27,28. Los pacientes con episodios frecuentes
de rechazo agudo e insuficiencia renal presentaron mayor
riesgo. Una revisión retrospectiva de 540 receptores de
pulmón o corazón-pulmón identificó 10 pacientes con in-
fección por Nocardia (1,9%), que se diagnosticó tras un pe-
ríodo de 13 ± 14,5 meses (media ± desviación estándar
[DE]) después del trasplante. Todos los pacientes tuvie-
ron enfermedad pulmonar sin evidencia de enfermedad
extrapulmonar. No contribuyó directamente a la muerte
de ningún paciente y había coinfección con otros microor-
ganismos en seis de ellos27. Aunque los datos de incidencia
son parecidos a los de la serie de la Universidad de Pitts-
burgh, estos autores describen una mortalidad relaciona-
da del 30% (3 de 10 pacientes).

Tratamiento de las infecciones bacterianas
El tratamiento de las infecciones respiratorias precoces

(primeros tres meses o hasta que las anastomosis estén
completamente curadas) difiere de otro tipo de pacientes.
Estas recomendaciones no se basan sólo en datos científi-
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cos, sino también en la experiencia en el cuidado de estos
pacientes. Cuando se aísla un microorganismo en las se-
creciones respiratorias se inicia tratamiento antibiótico,
aun estando el paciente asintomático, añadiendo un ami-
noglucósido o colistina nebulizada en caso de que la anas-
tomosis esté isquémica. Las únicas situaciones en que no
está indicado el tratamiento son la colonización por es-
treptococos del grupo Viridans o Staphylococcus epider-
midis. Consideramos que la neumonía por P. aeruginosa
ha de tratarse con la combinación de un betalactámico y
un aminoglucósido. La traqueobronquitis por este mi-
croorganismo también es tratada con biterapia, pero en
este caso utilizamos tobramicina nebulizada en dosis de
100 mg/12 h. Las indicaciones de colistina o aminoglucó-
sidos nebulizados en nuestro hospital son la detección de
microorganismos multirresistentes (Acinetobacter bau-
mannii, Pseudomonas spp., Stenotrophomonas maltophi-
lia y S. aureus resistente a cloxacilina [SARC]), la traque-
obronquitis recidivante en pacientes con fibrosis quística
(P. aeruginosa, S. maltophilia) y la traqueobronquitis si la
sutura está isquémica.

Del segundo al sexto mes sólo tratamos aquellos episo-
dios de infección, mientras que los episodios de coloniza-
ción son tratados si se evidencia el mismo microorganismo
en dos muestras respiratorias separadas por una semana.
El tratamiento de la tuberculosis tiene unas característi-
cas peculiares en el trasplante de órgano sólido. La rifam-
picina no debería ser utilizada por su efecto estimulador
del metabolismo del citocromo P-450, lo que hace muy
complicado mantener las concentraciones plasmáticas de
ciclosporina o tacrolimus, y esto puede suponer un rechazo
persistente y pérdida del injerto29. Nuestra recomendación
es isoniacida, etambutol, piracinamida y ofloxacino los pri-
meros tres meses; posteriormente se retira la piracinami-
da y el resto se mantiene entre 18 y 24 meses. Ninguno de
los pacientes de nuestro programa que recibieron esta
pauta falleció en relación con la tuberculosis. Todos los
candidatos con prueba de intradermorreacción de Man-
toux positiva o anérgicos han de tomar 12 meses de profi-
laxis con isoniacida, después de descartar una infección
tuberculosa activa. Ha de realizarse un estudio microbio-
lógico e histológico de los pulmones extraídos para descar-
tar tuberculosis activa. El tratamiento de la neumonía por
Legionella pneumophila también es complicado, ya que los
macrólidos inhiben el metabolismo del citocromo P-450, y
dado que la eficacia de levofloxacina es similar, nosotros
utilizamos este fármaco en una dosis de 500 mg/12 h para
el tratamiento de esta infección.

Infección fúngica

Epidemiología, clínica y tratamiento
De entre los trasplantados de órgano sólido, el de pulmón

es el que tiene una mayor incidencia de infección fúngica
invasora. Es el único tipo en que la etiología más frecuente
es Aspergillus spp., a diferencia del resto, en que típica-
mente este tipo de infecciones son debidas a Candida spp.
La infección por Aspergillus spp. en el receptor de un tras-
plante de pulmón se manifiesta en forma de una simple co-
lonización hasta una enfermedad invasora. Una forma
muy característica de estos pacientes es la traqueobron-
quitis, que puede ser simple, ulcerativa, seudomembrano-
sa o nodular. Como sucede en la infección bacteriana, es di-

fícil conocer la incidencia real de la infección fúngica inva-
sora en estos pacientes, ya que las series son muy antiguas
y en la mayoría de ellas se mezclan pacientes con coloniza-
ción, traqueobronquitis y enfermedad invasora. En la RE-
SITRA, que siguió en nuestro país de forma prospectiva
una cohorte de 155 trasplantados de pulmón desde
2003 hasta 2005, la incidencia de enfermedad invasora con
profilaxis fue del 3,9%. Es difícil conocer la incidencia sin
profilaxis aunque puede variar entre el 13 y el 26%30-32. La
mortalidad de las formas invasoras es muy elevada; se ci-
fra entre el 70 y el 100%30-32. La incidencia de infección fún-
gica invasora y de traqueobronquitis ulcerativa en
104 trasplantados de pulmón de nuestro centro que utili-
zaron anfotericina B liposomal nebulizada como profilaxis
fue del 2% para ambas manifestaciones de la aspergilosis.

Los factores de riesgo que se han demostrado para la as-
pergilosis invasora son la colonización previa por Aspergi-
llus spp., la neumonitis por CMV, la isquemia de las vías
aéreas, la colonización durante los primeros seis meses
postrasplante y el trasplante unipulmonar30-32. No se ha
podido demostrar una relación con un aumento de la in-
munosupresión, aunque obviamente no se puede descar-
tar. Los pacientes con bronquiolitis obliterante también
tienen un riesgo aumentado. No se considera contraindi-
cación para indicar un trasplante el aislamiento de nin-
guna especie de hongo pretrasplante, pero es obligado un
trasplante bipulmonar y la realización de un escáner to-
rácico para descartar la posibilidad de adherencias de mi-
cetomas a la pared torácica.

La traqueobronquitis es una forma característica de as-
pergilosis en los receptores de un trasplante de pulmón y
es casi exclusiva de estos pacientes33. Esta enfermedad
puede ir desde una simple bronquitis hasta una forma no-
dular, seudomembranosa o ulcerativa. Frecuentemente,
se afecta la anastomosis y en los casos más graves puede
llevar a dehiscencia de la sutura, hemorragia o enferme-
dad diseminada. Cuando se aísla Aspergillus spp. de las
secreciones respiratorias en los primeros 6-9 meses des-
pués del trasplante, siempre se realiza una broncoscopia a
fin de descartar una traqueobonquitis ulcerativa o seudo-
membranosa.

La aspergilosis invasora es parecida a la que acontece
en otros tipos de trasplante de órgano sólido. La única for-
ma diferente es la del pulmón nativo o residual de los re-
ceptores de un trasplante unipulmonar. Puede aparecer
inmediatamente después del trasplante porque no se haya
detectado en la evaluación, o puede ser una infección de
novo30-32. Es muy compleja de diagnosticar, ya que el pul-
món residual está desestructurado y es muy difícil ver
cambios. Hay que sospecharla en trasplantados unipulmo-
nares que no responden al tratamiento de una supuesta
traqueobronquitis aspergilar. Responden muy mal al tra-
tamiento, y la única posibilidad de curación, si es posible,
sería la neumectomía.

La mayoría de infecciones por Candida spp. acontecen
en los primeros dos meses postrasplante, están relaciona-
das con un ingreso prolongado en unidad de cuidados in-
tensivos (UCI) y las más frecuentes son las candidemias18.

La incidencia de neumonía por Pneumocystis jirovecii en
las primeras series sin profilaxis era superior al 80%18.
Dado que los pacientes son tratados toda la vida con este-
roides, nuestro grupo recomienda mantener la profilaxis
con cotrimoxazol.
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Tratamiento de las infecciones fúngicas
La tabla 2 resume las estrategias terapéuticas frente a

la infección aspergilar en el trasplante de pulmón. Para
intentar disminuir la elevada mortalidad relacionada con
la aspergilosis invasora, tenemos que apoyarnos en tres
puntos: un diagnóstico lo más precoz posible, un trata-
miento antifúngico en dosis plenas y la posibilidad de dis-
minuir la inmunosupresión, o bien intentar aumentar la
respuesta inmunológica del huésped.

El diagnóstico precoz y el inicio inmediato del trata-
miento deberían reducir la mortalidad relacionada con
esta infección. El problema reside en que, en la actualidad,
no están a nuestra disposición técnicas que permitan esta
aproximación. Aunque el hallazgo de Aspergillus spp. en
cultivo es una indicación para el inicio del tratamiento,
en algunos pacientes el primer cultivo positivo se obtie-
ne en la necropsia, y en los receptores de un trasplante de
pulmón puede ser simplemente una colonización. La utili-
zación de técnicas como la reacción en cadena de la poli-
merasa o la detección de antígeno han demostrado su efi-
cacia en el paciente neutropénico, pero su valor en el
receptor de un órgano sólido no está establecido.

En el caso de la aspergilosis, el escáner torácico es un
método diagnóstico muy válido, incluso antes del inicio
de los síntomas. La tomografía computarizada (TC) heli-
coidal o la de alta resolución pueden aumentar la sensibi-
lidad de la TC clásica. Los hallazgos de la TC torácica in-

cluyen, de forma inicial, el signo del halo (un área de baja
atenuación alrededor de una lesión nodular debida al ede-
ma o sangrado que rodea un área isquémica) y, tardía-
mente, una zona de aire creciente alrededor de un nódulo
pulmonar causado por la contracción de un tejido infár-
tico. Las alteraciones de la TC preceden, por lo general, a
las alteraciones de la radiografía de tórax, por lo que la
TC torácica debería ser considerada en todo paciente con
sospecha de infección. La presencia de signos sugestivos
de aspergilosis invasora nos obliga a aplicar técnicas diag-
nósticas invasivas para intentar su diagnóstico y, proba-
blemente, plantearnos el inicio del tratamiento en espera
de resultados.

La duración óptima del tratamiento es desconocida y de-
pende de la extensión de la enfermedad, la respuesta al
tratamiento y el estado inmunitario del paciente. Una
aproximación razonable sería continuar el tratamiento
con el fin de tratar microfocos después de que los signos
clínicos y radiológicos hayan desaparecido, los cultivos
sean negativos y el estado inmunitario sea lo más correc-
to posible. La duración del tratamiento debería estar guia-
da por la respuesta clínica, más que por una dosis total
arbitraria. La respuesta final de estos pacientes al trata-
miento antifúngico está relacionada con factores del hués-
ped, como pueden ser la disminución de la inmunosupre-
sión y la recuperación de la función del injerto. Una
secuencia lógica de tratamiento sería la utilización prime-
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TABLA 2. Tratamiento de las infecciones por Aspergillus spp. en el trasplante de pulmón

Tratamiento Duración

Enfermedad invasora Tratamiento inicial: Véase texto
Ab-L 5 mg/kg/24 h o voriconazola

Tratamiento de mantenimiento:
itraconazol 10 mg/kg/24 h o voriconazola

Enfermedad refractaria:
Caspofunginab

Posaconazolc

Voriconazola + caspofunginab

AB-L 5 mg/kg/24 h + caspofunginab

Enfermedad traqueobronquial
Colonización Anfotericina B nebulizada 6 mg/8 h Mínimo 15-21 días o hasta que los cultivos 

Ab-L 25 mg/48-72 h sean negativos
Itraconazol 400 mg/24 h

Traqueobronquitis a. Ab-L 2 mg/kg/24 h Mínimo 21 días, hasta la desaparición 
b. Itraconazol 400-800 mg/24 h de los síntomas y que los cultivos 
c. Voriconazola sean negativos
d. a o b o c + nebulización de anfotericina B

6 mg/8 h o de Ab-L 25 mg/48-72 h

Traqueobronquitis ulcerativa Tratamiento iniciald: Desaparición de signos en la 
Ab-L 2-3 mg/kg, ABCL 5 mg/kg fibrobroncoscopia más cultivos negativos
o voriconazola + nebulización de 
anfotericina B 6 mg/8 h 
o de Ab-L 25 mg/48-72 h

Tratamiento de mantenimiento:
Itraconazol 400 mg/24 h + nebulización 
de anfotericina B 6 mg/8 h 
o de Ab-L 25 mg/48-72 h

Fracaso terapéutico:
Ab-L 5 mg/kg/24 h o voriconazola

+ Ab-L nebulizada 25 mg/24-48hd

aVoriconazol 6 mg/kg/24 h iv u oral el primer día, seguido de 4 mg/kg/24 h i.v. u oral.
bCaspofungina 70 mg/24 h iv el primer día, seguido de 50 mg/24 h i.v.
cPosaconazol 400 mg/12 h oral el primer día, seguido de 200 mg/12 h oral.
dEs importante la limpieza de las secreciones y el material necrótico mediante broncoscopia
eObservación basada en la experiencia personal de los autores.
Ab-L: anfotericina B liposomal; ABCL: anfotericina B complejo lipídico.
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ro de terapia intravenosa con voriconazol o anfotericina B
liposomal hasta la desaparición de los signos radiológicos,
o como mínimo hasta detener la progresión de la enferme-
dad, y, posteriormente, continuar con voriconazol o itra-
conazol oral de 12 a 18 meses. Uno de los problemas con
los que nos encontramos en la actualidad y que todavía
no está solucionado es la definición de fallo terapéutico.
Podríamos considerar fallo terapéutico al tratamiento an-
tifúngico cuando la enfermedad se disemina o aparecen
nuevas lesiones al final de la primera semana de trata-
miento, o bien, cuando al final de la segunda semana de
éste no se aprecia una disminución significativa del tama-
ño de las lesiones evaluadas con una TC de alta resolu-
ción. En estos pacientes se pueden plantear diferentes al-
ternativas; las aprobadas por las agencias reguladoras son
la caspofungina o el posaconazol y, dependiendo del tipo
de paciente, su eficacia variará entre el 15 y el 40%. Otra
posibilidad es utilizar una combinación de voriconazol o
anfotericina B liposomal con caspofungina. Los estudios in
vitro y en el modelo animal parecen demostrar un incre-
mento de eficacia de la combinación frente a cada uno de
los fármacos en solitario. Existen diferentes estudios de
cohorte que apuntan a un incremento de eficacia de estas
combinaciones, aunque se comparan con grupos históricos.
Lo que sí demuestran estos estudios es que no se incre-
menta la toxicidad. Es difícil establecer una recomenda-
ción universal en los casos de fracaso terapéutico. Deben
ser valorados analizando diferentes aspectos como el tra-
tamiento que ha fallado o el tipo de enfermedad (si hay
afectación cerebral, estaría indicado el voriconazol) y las
características del paciente (riesgo de nefrotoxicidad o he-
patoxicidad). Por todo ello, la elección de un tratamiento
es multifactorial.

Los pacientes colonizados han de ser tratados con anfo-
tericina B nebulizada o itraconazol de forma anticipada
para prevenir el desarrollo de enfermedad invasora. El
tratamiento de la traqueobronquitis con anfotericina B li-
posomal o itraconazol o voriconazol asociado o no a anfo-
tericina B nebulizada es eficaz en la mayoría de las oca-
siones, y se utilizará uno u otro tratamiento en función del
tipo de traqueobronquitis y de si está o no afectada la su-
tura18. En caso de dehiscencia se requiere la resección qui-
rúrgica y la colocación de un stent, aunque los resultados
no son excesivamente positivos.

La cirugía ha de indicarse en los casos de hemoptisis,
cuando sea masiva o secundaria a una lesión que se loca-
lice cerca de los grandes vasos, en la enfermedad sinusal,
en la progresión de una lesión pulmonar cavitada y única
a pesar del tratamiento antifúngico apropiado y en la in-
filtración del pericardio, grandes vasos, hueso o del tejido
subcutáneo torácico mientras se está recibiendo trata-
miento. Como ya hemos indicado, hay algún caso descrito
de curación de una aspergilosis invasora del pulmón nati-
vo mediante la práctica de una neumectomía. Probable-
mente, la única posibilidad de curación de la aspergilosis
cerebral es la resección quirúrgica amplia18.

Es importante la reducción de la inmunosupresión como
coadyuvante al tratamiento antifúngico pero sin poner en
riesgo la viabilidad del injerto.

Infección del donante
El trasplante de pulmón es el tipo de trasplante de ór-

gano sólido en el que se ha de tener más en cuenta la in-

fección en el donante. En un estudio realizado en el Hospi-
tal Vall d’Hebron34 se diagnosticó una infección en 103 de
los 197 donantes de un trasplante de pulmón (52%). Los ti-
pos de infección del donante fueron contaminación del lí-
quido de preservación en 30 ocasiones (29,1%), coloniza-
ción del injerto en 65 (63,1%) y bacteriemia en 8 (8%). Es
de resaltar que la etiología de la colonización del injerto
fue S. aureus en 26 ocasiones (40%) y P. aeruginosa en 11
(17%). Esto obliga a tener en cuenta estos dos microorga-
nismos en la profilaxis inicial del trasplante de pulmón.
Los pacientes que llevaban ventilados más de 48 h tenían
una incidencia de infección mayor que los que llevaban
ventilados menos de 48 h. Se transmitió la infección a
15 receptores (7,6%). Excluyendo cinco casos en los cuales
era imposible realizar una profilaxis efectiva (Aspergillus
fumigatus, S. maltophilia y SARC), se produjo un fallo en
la profilaxis en 11 de 197 trasplantes (5,6%). Estos resul-
tados son parecidos a otros publicados en la literatura mé-
dica, pero con casuística mucho menor.

Estos datos nos indican que es imprescindible realizar
cultivos de lavado bronquioalveolar, broncoaspirado, líqui-
do de preservación y hemocultivos para adecuar la profila-
xis y tratar una posible infección en el receptor. Se han de
realizar tinciones de Gram, plata o calcofluor y Ziehl-Niel-
sen, además de cultivos específicos para bacterias, hongos
y micobacterias. Los resultados tienen que estar disponi-
bles lo antes posible para adecuar la pauta antibiótica.

El hallazgo de secreciones con una tinción de Gram que
sea positiva no es contraindicación para aceptar un pul-
món para trasplante. La existencia de neumonía, aspira-
ción de jugo gástrico, crecimiento de hongos filamentosos o
abundantes secreciones después de la aspiración median-
te el fibrobroncoscopio sí se consideran contraindicaciones
para el trasplante por la mayoría de grupos. En el caso
del trasplante unipulmonar es importante efectuar un
análisis patológico exhaustivo para descartar infecciones
que hubieran pasado inadvertidas en la evaluación del
donante.

Fibrosis quística
La infección crónica del tracto respiratorio antes del

trasplante distingue a los pacientes con fibrosis quística
del resto de pacientes sometidos a un trasplante de pul-
món por otras causas y, con ello, la preocupación por un in-
cremento en el riesgo de infección postrasplante. Diferen-
tes estudios35,36 han demostrado que este riesgo es similar.
De todas formas, se han demostrado las mismas cepas
(p. ej., P. aeruginosa) mediante electroforesis de campo
pulsátil o análisis de ADN que infectaban antes del tras-
plante, probablemente debido a contaminación durante el
acto quirúrgico o por la sinusitis crónica de estos pacien-
tes. Aunque ciertos grupos recomiendan el drenaje pre-
trasplante o postrasplante de los senos paranasales, su
eficacia no ha podido ser demostrada.

Hasta hace poco, algunos programas de trasplante re-
chazaban posibles receptores portadores de patógenos res-
piratorios como P. aeruginosa multirresistente u otros ba-
cilos gramnegativos multirresistentes como Burkholderia
cepacia, S. maltophilia, o Alcaligenes xylosoxidans, pero
datos recientes han demostrado que la supervivencia pos-
trasplante es similar a la de los pacientes que no son por-
tadores de estos microorganismos18. En ningún programa
de trasplante del Estado español existe contraindicación
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por el hecho de que un paciente sea portador de un deter-
minado microorganismo.

Prevención de la infección bacteriana y fúngica

Infección bacteriana
La profilaxis antibiótica en los receptores de un tras-

plante de pulmón ha de ser de amplio espectro y cubrir
fundamentalmente P. aeruginosa y S. aureus por las con-
sideraciones que ya hemos expuesto anteriormente, ade-
más de las propias de la cirugía mayor del trasplante, ex-
cepto en los receptores de una neumopatía séptica (fibrosis
quística o bronquiectasias), en los que se realizará una
profilaxis dirigida en función de los cultivos pretrasplante.
Para la profilaxis inicial, nuestro grupo utiliza amoxici-
lina-ácido clavulánico 2 g más ceftacidima 2 g cada 3 h du-
rante la cirugía y después de cada 8 h. Para los pacientes
con neumopatía séptica, adecuamos el cultivo previo y
añadimos una penicilina antiestafilocócica más tobramici-
na instilada o nebulizada empezando en el momento en
que el paciente llega a la UCI. La duración de la profila-
xis dependerá de los cultivos del donante y del receptor.
Si los cultivos son negativos, se retiran al tercero o quinto
día y si son positivos, se adecuan a ellos y se mantienen
durante 15 días o hasta que sean negativos.

Infección fúngica
El primer punto que ha de tenerse en cuenta es que la

duración del riesgo es muy prolongada, como mínimo un
año, y es mayor si el paciente sufre bronquiolitis oblite-
rante. Esto hace que la administración parenteral sea
inviable. Por tanto, en este momento existen varias alter-
nativas, como los triazoles, en concreto itraconazol, vorico-
nazol y posaconazol, y la anfotericina B nebulizada.

El grupo de Pittsburg presentó recientemente su expe-
riencia con voriconazol como profilaxis en 65 pacientes con
una incidencia del 1,5% de aspergilosis invasora, compa-
rándola al 23% de un grupo al que se le administró itraco-
nazol, con o sin anfotericina B nebulizada en el momento
del primer cultivo positivo. El problema del grupo de vori-
conazol fue que presentó hepatotoxicidad cerca del 40%
de los pacientes37. El papel de posaconazol no ha sido es-
tudiado pero los resultados en pacientes con leucemia o
trasplante de médula ósea hacen que puedan ser promete-
dores en el receptor de un trasplante de pulmón38.

Las concentraciones en la vía aérea con 24 mg de anfo-
tericina B liposomal son adecuadas para la protección
frente a la infección por Aspergillus spp. durante un pe-
ríodo de 15 días. Esta conclusión se basa en un estudio
farmacocinético efectuado por nuestro grupo y todavía no
publicado. En este estudio, las concentraciones medias de
12 muestras broncoscópicas a los 14 días después de la
inhalación de 24 mg de anfotericina B liposomal fue de
4,13 �g/ml. Además, se realizó un ensayo clínico en que
se incluyó un total de 104 pacientes, en el cual se diagnos-
ticaron dos episodios infección fúngica invasora (1,9%).

A raíz de este ensayo clínico, en nuestro centro se sigue
la siguiente pauta de profilaxis antifúngica en los recep-
tores de un trasplante de pulmón: 25 mg de anfotericina B
liposomal nebulizada: a) los dos primeros meses o hasta
que la sutura esté completamente curada, tres veces por
semana; b) del segundo al sexto mes, una vez por semana,
y c) a partir del sexto mes, una vez cada 15 días. En caso

de que se produzca tos o broncoespasmo, se controla con
salbutamol. En los casos de intolerancia a la nebulización
o detección de especies resistentes a anfotericina B se ad-
ministra voriconazol. Aunque puede administrarse itra-
conazol, ya que su espectro de acción cubre Aspergillus
spp., su mala tolerancia digestiva incapacita su empleo
en un buen número de pacientes.

Infección vírica
Epidemiología, clínica y tratamiento

La segunda causa más frecuente de infección, después
de la bacteriana, es la infección por CMV. La incidencia
sin profilaxis según la literatura médica ronda el 50%, una
incidencia mucho más alta que en otro tipo de trasplantes.
Este porcentaje puede acercarse al 75% de pacientes sero-
negativos que reciben un órgano seropositivo39-41. Como
veremos más adelante, a pesar de utilizar diferentes es-
trategias de prevención, la incidencia continúa siendo to-
davía elevada, y se sitúa alrededor del 7% el primer año
postrasplante.

Los factores de riesgo relacionados con la enfermedad
por CMV son parecidos a otros tipos de trasplantes. Así, se
han incriminado la utilización de anticuerpos antilinfoci-
tarios, el receptor seronegativo para CMV que recibe un
pulmón de un donante seropositivo, la replicación del vi-
rus herpes 6 y una carga viral de CMV elevada estando el
paciente asintomático18.

Con la utilización de la profilaxis, la forma de enferme-
dad más frecuente es el síndrome viral. La neumonitis
por CMV tiene un comienzo insidioso y se manifiesta de
forma inicial como un síndrome constitucional y fiebre.
Posteriormente, puede presentar taquipnea y disnea. La
hipoxemia está siempre presente. En la exploración física
sólo se hallará taquipnea. Ante un deterioro de la función
respiratoria durante el tratamiento de una neumonitis por
CMV se ha de descartar primero rechazo agudo y supe-
rinfección por bacilos gramnegativos u hongos antes que
mala evolución de la neumonitis por CMV. Las manifes-
taciones radiológicas son diversas, y lo más frecuente son
infiltrados intersticiales y/o alveolares bilaterales en am-
bas bases. Los episodios más graves acontecen en los re-
ceptores seronegativos de donantes seropositivos (D+/R–).
Característicamente, en las pruebas de función respirato-
ria las de difusión pueden ser las únicas que se alteren18.

El diagnóstico de la infección y de la enfermedad por
CMV está establecido internacionalmente a partir de un
artículo de Ljungman, Griffiths y Paya42 y, posteriormen-
te, a partir de un documento de consenso del Grupo de Es-
tudio de la Infección en el Trasplante de la SEIMC43.

Para el tratamiento de la enfermedad por CMV se utili-
za ganciclovir o foscarnet asociado o no a gammaglobuli-
na hiperinmune. El tratamiento es, esencialmente, el mis-
mo que en otros tipos de trasplante de órgano sólido. La
utilización de gammaglubulina es controvertida y, en todo
caso, su evidencia científica, si la tiene, viene derivada a
partir de los estudios en trasplantados de médula ósea. Al-
gunos autores recomiendan su uso en pacientes con neu-
monitis, afectación gastrointestinal, leucopenia grave y re-
caídas. La infección por cepas resistentes a ganciclovir es
un problema emergente en la población trasplantada. Un
estudio publicado en 2002 describió una incidencia cerca-

Gavaldà J y Román A. Infección en el trasplante de pulmón

Enferm Infecc Microbiol Clin 2007;25(10):639-50 645

06 FORMACION (639-50)  15/12/07  16:15  Página 645



na al 10% de infección por cepas de CMV resistentes a
ganciclovir, definidas por mutación del gen UL97, que era
más frecuente en la población D+/R–44.

De acuerdo con nuestro protocolo, cuando diagnostica-
mos una enfermedad por CMV iniciamos ganciclovir i.v.
en dosis de 5 mg/kg/12 h. Por lo general, no se disminuye
las dosis de tacrolimus o corticoides excepto en los casos de
neumonitis. La azatioprina o el micofenonelato se retiran.
En los pacientes con neumonitis se asocia gammaglobuli-
na hiperinmune en dosis de 200 mg/kg cada 48 h durante
la primera semana de tratamiento. Se monitoriza la car-
ga viral y si se observa un incremento significativo al fi-
nal de la primera semana ha de sospecharse una infec-
ción por una cepa resistente a ganciclovir. Un incremento
de la antigenemia al segundo o tercer día de tratamiento
no es un hecho infrecuente. Cuando se utiliza ganciclovir
se recomienda controlar, al menos semanalmente, el nú-
mero de neutrófilos, que ha de mantenerse por encima
de 1.000/�l. Cuando los neutrófilos descienden entre 500-
1.000/�l se puede intentar mantener el ganciclovir, admi-
nistrando factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF), y cambiarlo sólo si la cifra de neutrófilos no se in-
crementa o se estabiliza en 24 h. Puede estar indicado el
tratamiento con foscarnet, controlando convenientemente
la función renal cuando se tenga que suspender el ganci-
clovir por toxicidad, o en los casos de sospecha fundada de
resistencia a ganciclovir. La duración del tratamiento ha
de ser de 15 días, excepto para los casos de neumonitis,
en que se prolonga hasta tres semanas. Por lo general, la
antigenemia cuantitativa es negativa al final del tra-
tamiento, pero la cuantificación del ADN puede ser posi-
tiva, por lo que no serviría para la monitorización. Cuando
el paciente tiene una infección asintomática se inicia tra-
tamiento anticipado (véase más adelante).

Una alternativa al tratamiento con ganciclovir endove-
noso es valganciclovir, cuya excelente farmacocinética, con
una biodisponibilad por vía oral que le permite conseguir
concentraciones séricas similares a 5 mg/kg i.v. tras una
dosis de 900 mg, permitiría el tratamiento ambulatorio.
Nosotros nos planteamos utilizar valganciclovir en el tra-
tamiento anticipado de la infección asintomática y en el
caso del síndrome viral, siempre que el estado clínico del
paciente lo permita y se haya descartado una neumonitis
subclínica.

El pronóstico del receptor de un trasplante de pulmón
con neumonitis es excelente y la mortalidad relacionada,
prácticamente nula39-41. De todas formas, puede darse cer-
ca de un 15-20% de recaídas. Este hecho es más frecuente
en receptores seronegativos y si la antigenemia persiste
positiva al final del tratamiento.

Además de producir la enfermedad, el CMV puede pro-
ducir una serie de efectos indirectos que tienen relación
con situaciones de inmunomodulación. Por un lado, inmu-
deprime al paciente y lo hace más susceptible a infecciones
oportunistas y, por otro, le hace incrementar el riesgo de
presentar un rechazo crónico del injerto18. Linda Sharples
et al45 realizaron una revisión excelente sobre los factores
de riesgo de bronquiolitis obliterante en los receptores de
un trasplante de pulmón. Utilizando el parámetro más ob-
jetivo, como puede ser la neumonitis, existen ocho estudios
en siete centros con 543 pacientes que relacionan la neu-
monitis por CMV con la bronquiolitis obliterante. Por otra
parte, estudios de tres centros con 154 casos en 302 tras-

plantados no hallan esta correlación. Tres estudios pare-
cen describir una caída en la incidencia de bronquiolitis
obliterante después del inicio de la profilaxis con ganciclo-
vir45. Aunque falta conocer la respuesta definitiva a esta
pregunta y, sobre todo, saber si la profilaxis con ganciclo-
vir puede disminuir la incidencia de bronquiolitis oblite-
rante, sí parece que hay una asociación entre CMV y re-
chazo crónico en el trasplante de pulmón. Recientemente,
se ha descrito una correlación entre la infección ocasiona-
da por diferentes virus respiratorios y el desarrollo poste-
rior de bronquiolitis obliterante, es decir, de rechazo cró-
nico del injerto12-17.

La incidencia de neumonitis por virus herpes simple
tipo 1 se describió al inicio de los programas de trasplante
de pulmón cuando no se utilizaba profilaxis con ganciclo-
vir y su incidencia se cifró entre el 5 y el 10%18,46. Se aso-
ciaba frecuentemente a neumonía bacteriana o neumoni-
tis por CMV. Es una entidad grave que causa infiltrados
alveolares bilaterales e insuficiencia respiratoria. La mor-
talidad se cifraba próxima al 20%.

La incidencia de enfermedad linfoproliferativa tras el
trasplante47, relacionada con el VEB, en receptores de un
injerto pulmonar varía según las series entre el 1,6 y el
20%, y es de 2 a 6 veces superior a otros tipos de trasplan-
te de órgano sólido. Por otra parte, aparece de forma más
precoz y tiene un curso más agresivo. Estas diferencias en
la incidencia pueden ser debidas a distintas pautas de in-
munosupresión, al número de receptores seronegativos
para VEB y al porcentaje de pacientes pediátricos de las
diferentes series. El riesgo es mayor en los receptores
seronegativos para el VEB que reciben un injerto de un
donante seropositivo. Aunque no de una forma concluyen-
te, hay indicios que demuestran que otros virus de la fa-
milia de los herpesviridae podrían incrementar la activi-
dad del VEB18.

Existen pocos estudios en la literatura médica que eva-
lúen la incidencia de los virus diferentes al herpes que
puedan causar infecciones respiratorias, y la mayoría de
ellos están enfocados en buscar la relación entre ellos y el
rechazo crónico del injerto. Kumar et al48, de un total de
50 infecciones respiratorias, diagnosticaron 33 (66%) cuya
etiología fue: rinovirus 9; coronavirus 8; virus respiratorio
sincitial (VRS) 6; virus de la influenza A 5; virus de la pa-
rainfluenza 4, y metapneumovirus 1. La clínica inicial de
todos los pacientes fue la de una infección del tracto respi-
ratorio superior. Cuatro (8%) casos evolucionaron a neu-
monía. Milstone et al49 estudiaron la frecuencia y las com-
plicaciones de las infecciones respiratorias virales de
50 trasplantados pulmonares durante una temporada in-
vernal. En 32 pacientes (64%) se produjeron 49 episodios
sintomáticos.

La incidencia de neumonitis por adenovirus es muy
baja; se cifra en alrededor del 1% de la población adulta
trasplantada de pulmón18. Aparece en los primeros tres
meses después del trasplante y tiene un curso muy agre-
sivo, con necesidad de ventilación mecánica y una elevada
mortalidad. Por contra, la incidencia en la población in-
fantil es más elevada y el curso clínico también es muy
agresivo. Es común el desarrollo de bronquiolitis oblite-
rante en los supervivientes.

La infección por virus de la familia de los paramixoviri-
dae no es infrecuente, pero hay muy poca información en
la literatura médica. Wendt et al50 informan de 19 episo-
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dios en 18 pacientes de un total de 84 receptores de un
trasplante de pulmón, lo que da una incidencia del 22%.
La infección por VRS tiene predominio estacional (enero-
junio) y la producida por virus de la parainfluenza anual.
Dos pacientes presentaron neumonía y necesitaron venti-
lación mecánica. Se administró ribavirina en aerosol en
14 ocasiones sin efectos adversos. Un paciente falleció y
dos presentaron una reducción permanente de la función
respiratoria. En la literatura no hay referencias a la epi-
demiología y la clínica de la infección por VRS en tras-
plantados de pulmón. Existen dos estudios51,52 que eva-
lúan la eficacia y seguridad de la ribavirina en aerosol en
infecciones por VRS en trasplante de pulmón con resulta-
dos excelentes50,51.

La incidencia de la infección por el virus de la parain-
fluenza es muy variable, entre el 10 y el 66%. La mayoría
de episodios aparece después de un año del trasplante. To-
dos los pacientes inician el cuadro con una clínica de vías
respiratorias altas, y un porcentaje no despreciable se
complica con clínica de tracto respiratorio inferior y un
16% con neumonía. Aun así, el pronóstico es bueno. Si se
realiza biopsia transbronquial por alteración de las prue-
bas funcionales respiratorias es frecuente hallar rechazo
agudo concomitante. Existen estudios que han demostra-
do que hasta el 32% de los pacientes han desarrollado
bronquiolitis obliterante, con una media de seis meses (in-
tervalo 1-14) después de la infección por este virus.

La incidencia de infección por rinovirus es menor al 5%,
en la mayoría de los casos es asintomática o cursa con sin-
tomatología de vías respiratorias superiores. También se
ha descrito su asociación con bronquiolitis obliterante18.

Prevención de la infección por CMV
Hay dos estrategias para la prevención de la infección

por CMV en el trasplante de órgano sólido y en el de pul-
món en particular: la profilaxis y el tratamiento anticipa-
do. La profilaxis supone administrar un antiviral con o sin
gammaglobulina hiperinmune a todos los pacientes tras-
plantados. El tratamiento anticipado significa adminis-
trar antivirales a aquellos pacientes que están en riesgo
porque tienen una carga viral significativa o se les ha ad-
ministrado un determinado tratamiento, como pueden ser
los anticuerpos antilinfocitarios. En el trasplante de pul-
món han de utilizarse las dos estrategias de prevención en
combinación.

Es difícil realizar recomendaciones en este tipo de tras-
plante, puesto que la mayoría de estudios son de cohorte
y no existen estudios aleatorizados. En general, la profila-
xis con ganciclovir intravenoso retrasa la aparición de la
enfermedad por CMV pero no la evita, y se observa enfer-
medad por CMV tardía (hasta 2 años), incluso tras profi-
laxis mantenidas durante los primeros seis meses postras-
plante53,54.

La excelente biodisponibilidad de valganciclovir permite
obviar la necesidad de utilizar la vía intravenosa durante
períodos largos de tiempo, manteniendo concentraciones
plasmáticas elevadas después de su administración oral.
Zamora et al55 determinaron la seguridad y eficacia de val-
ganciclovir en receptores de un trasplante de pulmón. Un
total de 90 receptores de un trasplante de pulmón que so-
brevivían más de 30 días recibieron gammaglobulina
anti-CMV asociada a ganciclovir intravenoso y, cuando se
iniciaba la ingesta oral, valganciclovir 450 mg/12 h hasta

completar 180, 270 o 365 días, respectivamente, como pro-
filaxis. Posteriormente, los pacientes fueron controlados y
tratados al diagnosticarse una infección significativa. Los
resultados se compararon con un grupo histórico (140 pa-
cientes) que recibieron dosis alta de aciclovir después de
ganciclovir intravenoso más gammaglobulina anti-CMV.
La enfermedad por CMV fue significativamente menor en
el grupo con valganciclovir (2,2% frente a 20%; p < 0,01).
No se observaron diferencias al prolongar más de 180 días
la duración de la profilaxis. Nuestro grupo, en colabora-
ción con el grupo de trasplante pulmonar de la SEPAR,
realizó un estudio similar. Un grupo prospectivo de 76 pa-
cientes recibió ganciclovir i.v. 10 mg/kg/día hasta que to-
leraban la ingesta oral y después valganciclovir 900 mg/
24 h hasta completar 120 días. Este grupo se comparó con
un grupo de 83 controles históricos que recibieron ganci-
clovir endovenoso durante 21 días seguido de ganciclovir
oral en dosis de 1 g/8 h hasta completar 120 días. Asimis-
mo, después de la profilaxis se realizaba tratamiento an-
ticipado de todos los episodios de infección por CMV signi-
ficativa. La incidencia de enfermedad por CMV en el
grupo de valganciclovir fue del 7,9%, algo superior a la
del estudio de Zamora (2,2%), y sin diferencias significati-
vas con el grupo control histórico (16,1%). En ambos estu-
dios, valganciclovir fue bien tolerado, con una tasa de neu-
tropenia similar a la reportada para ganciclovir. En
cuanto a utilizar el tratamiento anticipado como única es-
trategia de prevención en el trasplante de pulmón, el gran
problema radica en que en dicho trasplante el seguimien-
to ha de realizarse durante un tiempo muy prolongado y
algunos pacientes no siguen los controles, de manera que
el riesgo para el desarrollo de neumonitis puede ser ele-
vado. Por todo ello desaconsejaríamos esta estrategia
como la única que aplicar en el trasplante de pulmón.

Según los datos existentes y nuestra experiencia perso-
nal, consideramos que la profilaxis universal seguida del
tratamiento anticipado es la mejor estrategia para la pre-
vención de la enfermedad por CMV en el trasplantado de
pulmón. Recomendamos ganciclovir intravenoso en dosis
de 5 mg/kg/12 h, hasta que se tolere la vía oral y después,
un cambio a valganciclovir en dosis de 450/12 h, hasta el
tercer mes después del trasplante. En los pacientes de alto
riesgo (D+/R–) debe administrarse gammaglobulina in-
travenosa, siempre en asociación con ganciclovir. A partir
de este momento iniciamos monitorización con antigene-
mia y tratamiento anticipado con ganciclovir intravenoso
(5 mg/kg/12 h) o valganciclovir (900 mg/12 h) en caso de in-
fección clínica significativa. La monitorización debería ser
semanal al menos hasta el sexto mes, y posteriormente, en
cada visita médica hasta el segundo año postrasplante. El
tratamiento anticipado se inicia en las siguientes situa-
ciones: 1) ante cualquier evidencia de replicación en pa-
cientes de alto riesgo (D+/R–), y 2) en los casos de receptor
seropositivo para CMV en circunstancias de antigenemia
elevada (variable en función de la técnica y del laborato-
rio), de aumento progresivo de sus valores o de positividad
asociada a tratamiento de rechazo.

El futuro de la infección por CMV como la de otros her-
pesviridae como el VEB pasa por la vacunación de los re-
ceptores seronegativos y, sobre todo, por la utilización de
inmunoterapia adaptativa. Algunos grupos europeos han
reportado su experiencia en trasplante de órgano sólido
con resultados muy esperanzadores56.
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ANEXO

1. En el trasplante de pulmón:
a) La lesión de preservación del injerto favorece la infección.
b) La enfermedad por citomegalovirus es la infección más frecuente.
c) Es obligatorio realizar un drenaje quirúrgico de los senos paranasales antes del trasplante en los pacientes afectados de una fibrosis

quística.
d) La infección por virus respiratorios favorece la progresión a rechazo crónico.
e) Las respuestas a y b son ciertas.

2. En el trasplante de pulmón, es falso que:
a) La infección más frecuente del donante es la colonización del injerto.
b) La detección de Pseudomonas aeruginosa multirresistente contraindicaría el trasplante en un paciente con fibrosis quística.
c) No hay ningún estudio que haya podido determinar una mayor o menor incidencia de infección con las diferentes pautas 

de inmunosupresión.
d) Los microorganismos que colonizan con más frecuencia el injerto y que hay que considerar en toda profilaxis antibacteriana son

P. aeruginosa y Staphylococcus aureus.
e) La causa más frecuente de muerte en los pacientes con bronquiolitis obliterante es la infección.

3. Con relación a la epidemiología de la infección bacteriana, es falso que:
a) La infección más frecuente sea respiratoria.
b) El aclaramiento mucociliar es un mecanismo de defensa importante en estos pacientes.
c) La etiología más frecuente de las neumonías sea por por bacilos gramnegativos.
d) La incidencia de infección por Legionella pneumophilla sea muy baja.
e) La bronquiolitis obliterante es un factor de riesgo de infeccion bacteriana.

4. Respecto al tratamiento de la infección bacteriana en el trasplante de pulmón, es falso que:
a) El tratamiento de la tuberculosis debería ser isoniacida, etambutol, piracinamida y ofloxacino los primeros tres meses; posteriormente

se retira la piracinamida y el resto se mantiene entre 18 y 24 meses.
b) En caso de que la sutura esté isquémica y se aísle un microorganismo significativo debe asociarse al tratamiento colistina 

o tobramicina nebulizada.
c) Deban tratarse las colonizaciones por P. aeruginosa que acontecen dentro de los tres primeros meses postrasplante.
d) Los macrólidos son los fármacos de elección de la neumonía atípica.
e) Los aminoglucósidos sistémicos deben evitarse por su riesgo de nefrotoxicidad sinérgica con los inmunosupresores anticalcineurínicos.

5. En la prevención de la infección bacteriana en el trasplante de pulmón, es cierto que:
a) Debemos diferenciar los receptores portadores de una neumopatía séptica (bronquiectasias, fibrosis quística) de los no séptica.
b) La pauta inicial de los portadores de una neumopatía séptica debe adecuarse a los cultivos previos.
c) Inicialmente, debe tenerse en cuenta la posible infección del donante cubriendo las especies más frecuentes, es decir, S. aureus

y P. aeuruginosa.
d) La duración de la profilaxis en los receptores de una neuropatía no séptica será de 3-5 días si los cultivos del donante son negativos.
e) Todas las respuestas son ciertas.

6. Respecto a la infección fúngica a los portadores de un trasplante de pulmón, es falso que:
a) El galactomanano no es útil en el diagnóstico de una aspergilosis invasora en estos pacientes.
b) La traqueobronquitis ulcerativa es una forma característica de enfermedad.
c) La incidencia de aspergilosis invasora con profilaxis se cifra en alrededor del 4%.
d) Recientemente se ha demostrado que el posaconazol puede ser el fármaco de elección para la prevención de la infección fúngica

invasora en estos pacientes.
e) El único tipo en la etiología más frecuente es Aspergillus spp., a diferencia del resto, en que típicamente este tipo 

de infecciones son debidas a Candida spp.
7. En el tratamiento de la aspergilosis invasora, es falso que:

a) La presencia de signos sugestivos de aspergilosis invasora en la tomografía computarizada helicoidal de tórax nos obliga a realizar
técnicas diagnósticas invasivas para intentar su diagnóstico y, probablemente, plantearnos el inicio del tratamiento en espera de
resultados, incluso en ausencia de clínica.

b) Una secuencia lógica de tratamiento sería aplicar primero una terapia intravenosa con voriconazol o anfotericina B liposomal 
hasta la desaparición de los signos radiológicos, o como mínimo hasta detener la progresión de la enfermedad, y, posteriormente,
continuar con voriconazol o itraconazol oral de 12 a 18 meses.

c) Un estudio reciente demuestra que el tratamiento de elección de la aspergilosis invasora es la combinación de voriconazol 
y caspofungina.

d) La traqueobronquitis ulcerativa puede ser tratada incrementando el intervalo de dosificación de la anfotericina B liposomal
nebulizada a tres veces por semana.

e) El fracaso terapéutico puede ser tratado con posaconazol.
8. Respecto a la infección por citomegalovirus (CMV), es falso que:

a) Actualmente el factor de riesgo más importante para que un trasplantado tenga una enfermedad por CMV es que sea CMV negativo 
y reciba un pulmón de un donante CMV positivo.

b) La incidencia al primer año postrasplante es menor del 10%.
c) Debamos tratar con ganciclovir siempre que se evidencia replicación.
d) La forma de enfermedad más frecuente es el síndrome viral.
e) La alteración más común en las pruebas de función respiratoria en el contexto de una neumonitis es una alteración de la difusión.

9. Respecto a la profilaxis de la enfermedad por CMV, es falso que:
a) La mejor estrategia de prevención es el tratamiento anticipado.
b) Ganciclovir i.v. es la mejor estrategia de prevención, hasta que el paciente tolere la ingesta oral, seguir con valganciclovir 

hasta el día 120 y posteriormente, tratamiento anticipado.
c) En los receptores seronegativos que reciben un órgano de un donante seropositivo realizaremos tratamiento anticipado 

ante cualquier evidencia de replicación.
d) El tratamiento anticipado nos obliga a hacer monitorización mediante antigenemia cuantitativa en cada visita médica 

hasta un año postrasplante.
e) En caso de intolerancia a ganciclovir i.v. se puede administrar valganciclovir por sonda nasogástrica.

10. En el tratamiento de la enfermedad por CMV, es falso que:
a) El tratamiento de elección sea ganciclovir.
b) El incremento de la antigenemia los primeros días pueda ser normal.
c) Siempre deba administrarse gammaglobulina.
d) El incremento de la antigenemia al final de la primera semana deba hacernos sospechar una infección por una cepa resistente 

aganciclovir.
e) Foscarnet puede ser una alternativa terapéutica para el tratamiento de la infección por cepas resistentes a ganciclovir.
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