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INTRODUCCIÓN

El trasplante de pulmón es una opción terapéutica para pa-
cientes con enfermedad pulmonar avanzada, en los que se 
han agotado todas las posibilidades de tratamiento médi-
co1. No obstante a pesar de los grandes avances realizados 
en los últimos años, la supervivencia a los 5 años se sitúa 
entre el 50-55%, dependiendo de la patología subyacente2. 
Los principales obstáculos para el éxito del trasplante son 
la infección y el rechazo crónico, que en el momento actual 
siguen siendo las principales causas de morbi- mortalidad2. 
Al menos dos tercios de estas infecciones afectan al aparato 
respiratorio3.
Las causas de estas complicaciones infecciosas dependen 
de la interacción de una serie de factores relacionados tanto 
con el donante, como con el receptor (�������).
El receptor de trasplante pulmonar tiene una serie de ca-
racterísticas que lo hacen especialmente susceptible a la 
infección, como son la inmuno supresión, la alteración del 
aclaramiento muco ciliar, la pérdida del re� ejo de la tos, o el 
contacto directo del injerto con el exterior. 

 

Por otra parte el donante puede ser fuente de infección al 
transmitir infecciones tanto latentes como activas.El manejo 
de la infección en el trasplante pulmonar tiene 2 aspectos 
fundamentales:

Estrategias de prevención pre y post trasplante1. 

Diagnóstico y tratamiento precoz2. 
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RESUMEN

INTRODUCCIÓN:  Las infecciones respiratorias son una de las complicaciones más frecuentes en los recep-
tores de trasplante pulmonar, con un impacto directo no sólo sobre la supervivencia sino también en la apa-
rición de rechazo crónico. Las infecciones más frecuentes son las producidas por gram negativos, hongos y 
citomegalovirus. El objetivo de esta revisión es analizar la situación actual en cuanto a frecuencia y manejo 
con especial incapié en las medidas de prevención

PALABRAS CLAVE: Trasplante. Infección respiratoria. Pro� laxis.

Figura 1. Mecanismos fundamentales de la infección en el trasplante.
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ESTRATEGIAS PREVENTIVAS

Las medidas preventivas se inician en el período pretras-
plante durante la fase de selección de candidatos, e incluye 
los siguientes aspectos.

1. Inmunizaciones
En todos los candidatos a trasplante se debe revisar el 
calendario de vacunaciones y realizar las revacunaciones 
oportunas. Se aconseja la vacunación antigripal anual, anti-
neumocócica y antihepatitis B. En los receptores seronega-
tivos frente al virus varicela zoster se aconseja la inmuniza-
ción, teniendo la prevención de que el trasplante se demore 
al menos en 3 semanas5.

2. Pro� laxis antibacteriana
Debido a que las neumonías bacterianas ocurren más fre-
cuentemente en el período post trasplante inmediato, se 
aconseja la administración pro� láctica de antibióticos de 
amplio espectro antes de la cirugía6. En la selección de anti-
bióticos se debe tener en cuenta que los gérmenes más fre-
cuentemente asociados con neumonía en el trasplantado, 
la patología del receptor y la � ora dominante en la unidad de 
reanimación. En nuestro centro para pacientes con patolo-
gía no séptica y sin datos previos de colonización adminis-
tramos Amoxicilina –clavulánico 2 gr., en el momento de la 
intervención. Para aquellos con patología séptica elegimos 
una combinación antibiótica teniendo en cuenta los antibio-
gramas previos.                                                                                         
La duración de la pro� laxis viene determinada por los resul-
tados de los cultivos de donante y receptor. Si son negativos 
se suspende a las 72 horas. Si los cultivos son positivos se 
mantiene durante 15 días6, 7.

3. Pro� laxis antifúngica
El objetivo principal de la pro� laxis antifúngica es evitar el 
paso de colonización a infección. La colonización está pre-
sente entre el 20-29% de los receptores8, dependiendo de 
las series, estimando que entre un 2,5-5,7% pueden progre-
sar a infección9. 
En nuestro centro realizamos pro� laxis en todos los que tie-
nen colonización de la vía aérea y en todos los candidatos 
a trasplante unipulmonar, por el elevado riesgo de enferme-
dad invasiva, al ejercer el pulmón nativo de reservorio.
La pro� laxis se mantiene desde el pretrasplante hasta el ter-
cer mes post trasplante, pudiendo prolongarse en caso de 
colonización persistente de la vía aérea.

No existe unanimidad a la hora de elegir el mejor antifúngico 
para la pro� laxis, pudiendo utilizar anfotericina B liposomal 
aerosolizada, un azol (voriconazol, itraconazol o posacona-
zol), o una combinación de los mismos. 
Recientemente Husain y cols10 publicaban su experiencia 
comparando la e� cacia de voriconazol frente a  itraconazol 
con/sin  anfotericina B nebulizada. La incidencia de aspergi-
losis en el grupo de voriconazol fue 1,5%, pero con una tasa 
de hepatotoxicidad del 40%.
En nuestro medio, realizamos pro� laxis con anfotericina B 
liposomal inhalada 50 mg a la semana en el periodo pre-
trasplante. En el post trasplante inmediato 50 mg cada 48 
horas, volviendo luego a la pauta pretrasplante que se man-
tiene durante los 3 primeros meses11, 12.
La mayoría de los centros de trasplante utilizan de modo 
inde� nido o al menos durante el primer año post trasplante 
trimetropim-sulfametoxazol a dosis bajas para prevenir la 
neumonía por 	
���
������� ���
�����. Como alternativa se 
puede usar pentamidina inhalada o dapsona.

4. Pro� laxis antituberculosa
Está indicada en todos los pacientes con infección tuber-
culosa latente, debe de hacerse preferiblemente antes del 
trasplante, y en todo caso continuar en el período post tras-
plante
El fármaco de elección es isoniacida 300 mg durante 6 me-
ses. Otra alternativa es utilizar rifampicina asociada a iso-
niazida durante 4 meses13.

5. Pro� laxis antiviral
La prevención de la enfermedad por citomegalovirus (CMV) 
incluye la pro� laxis y el tratamiento anticipado. La pro� laxis 
está indicada para todos los pacientes trasplantados, du-
rante los 120 primeros días del trasplante. El fármaco de 
elección es el valganciclovir oral, a una dosis de 900 mg/
día, o ganciclovir i.v 5 mg/Kg./12 horas mientras el pacien-
te no tolere medición oral. Con ello se ha demostrado que 
desciende de modo signi� cativo tanto la enfermedad como 
la infección por CMV. La adicción de gammaglobulina hipe-
rinmune se reserva para pacientes de alto riesgo (donante 
positivo/receptor negativo) 14, 15,16.
La pro� laxis universal frente a CMV, también ayuda a preve-
nir infecciones por otros virus como herpes simple, varicela 
zoster y herpes virus humano 6 y 7. Además estudios re-
cientes han demostrado que puede reducir la incidencia de 
rechazo crónico y mejorar la supervivencia del injerto16.
Si bien algunos autores proponen extender de modo inde-
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� nido la duración de la pro� laxis17, no se realiza de modo 
habitual por el riesgo de desarrollar resistencias14.
La pro� laxis se complementa con el tratamiento anticipado, 
que consiste en la administración de antivirales (valganci-
clovir oral, a una dosis de 900 mg/12 horas, o ganciclovir 
i.v 5 mg/Kg./12 horas)  a todos los pacientes en riesgo de 
enfermar o con una carga viral signi� cativa. La duración del 
tratamiento anticipado no debe ser inferior a 15 días.
La monitorización de la carga viral se realiza mediante la 
determinación en sangre periférica de la tasa de replicación 
viral por técnicas de PCR, de forma quincenal hasta el sexto 
mes y posteriormente en cada visita14. 

INFECCIONES EN EL PACIENTE TRASPLANTADO

La introducción de medidas pro� lácticas junto con el 
cambio en los esquemas de inmunosupresión ha modi-
� cado los patrones clásicos de infección en el paciente 
trasplantado18. Así por ejemplo, la reducción en el uso 
de corticoides y la pro� laxis universal han hecho que la 
neumonía por pneumocistis jirovecci sea menos frecuen-
te. En otros casos los esquemas pro� lácticos pueden re-
trasar la aparición de infecciones, como ocurre con los 
virus del grupo herpes. (�������)

1er MES 2º-6º MES > 6 MESES

Infecciones 
Bacterianas

Sin pro� laxis Infecciones 
Bacterianas

   Neumonías Herpesvirus    Neumonías

   Empiema    CMV,HSV Hongos

   Herida    VVZ,EBV Nocardia

   Anastomosis Pneumocystis
 jirovecci

Infecciones 
Virales tardías

Tuberculosis    CMV

Hongos Nocardia…    HSV..

   Candidas Con pro� laxis

I. Bacterianas

Hongos

Virus

   Adenovirus

   In� uenza

INFECCIONES BACTERIANAS

La neumonía y en general, las infecciones del tracto res-
piratorio inferior son las complicaciones infecciosas más 
frecuentes en los receptores de trasplante pulmonar6. 
Su incidencia, no obstante ha disminuido con el uso ru-

Tabla 1. Cronología de la infección en el trasplante.

tinario de antibioterapia pro� láctica, en el período perio-
peratorio4. En el primer mes post trasplante es cuando 
acontece un mayor número de neumonías19. En esta 
fase debemos valorar las tanto las infecciones transmi-
tidas por el donante como las adquiridas en el medio 
hospitalario.
No hay muchos estudios que analicen la etiología de 
la neumonía en receptores de trasplante. Un estudio 
reciente que recoge 85 episodios de neumonía en 
236 trasplantes, observó una incidencia de 72 episo-
dios/100 trasplantes/año. Los agentes etiológicos más 
frecuentes fueron Pseudomonas aeruginosa (24,6%), 
Acinetobacter baumanii (14%) y Staphilococcus aureus 
multirresistente MRSA(14%)19. 
Valentine y cols encuentran igualmente que Pseudomo-
nas aeruginosa es el germen más frecuentemente ais-
lado en infecciones respiratorias, constituyendo en su 
serie el 80% de los casos20.
Otro aspecto ha tener presente es la patología previa 
del paciente. Así se sabe que los pacientes con � brosis 
quística (FQ) tienen mayor riesgo de desarrollar infeccio-
nes por pseudomonas y de forma más precoz, que los 
pacientes no FQ21.  En este grupo merece especial men-
ción los colonizados por �����
���������	������
�	���. 
Algunos estudios han demostrado que algunas especies 
de �����
������, como ��� ��

��	���� (genomovar 
tipo III), con� eren un mayor riesgo de mortalidad post 
trasplante y de este modo la colonización por este tipo 
de patógenos se debe considerar como una contraindi-
cación absoluta para el trasplante22, 23. 
La aparición de bronquiolitis obliterante (BOS), conlleva 
también un mayor riesgo para desarrollar infecciones, 
sobre todo Gram. negativos20.

Infección por micobacterias
No hay muchos datos a cerca de la incidencia, de tuber-
culosis pulmonar en receptores de trasplante pulmonar, 
pero se estima entre 0,8-2%4. La incidencia en nuestro 
medio oscila entre el 2-6,4%, según los datos publica-
dos y datos de nuestro programa de trasplante24, 25 (���
�����). La infección puede producirse por reactivación 
de un foco latente, transmisión del donante o infección 
de novo. La mayoría de estas infecciones tienen lugar 
en el primer año post trasplante y suelen tener una pre-
sentación, tanto clínica como radiológica atípica.
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Pacientes (N) Mantoux (+) Tuberculosis

Valencia 271 2,58%

Barcelona 187 32% 6,41%

A Coruña 200 21,3% 2%

INFECCIONES VIRALES

Como en otros trasplantes de órganos sólidos la introducción 
de tratamiento pro� láctico y anticipado, ha conseguido redu-
cir de modo signi� cativo la morbi mortalidad del trasplante 
pulmonar14, 15.  Como consecuencia de ello, la incidencia de 
infección-enfermedad por CMV ha caido del 50 al 5%20. 

Se de� ne infección por CMV como el aislamiento del virus 
o detección de proteinas virales por técnicas inmunológi-
cas, de biología molecular o por seroconversión, mientras 
que la enfermedad por CMV se demuestra por la evidencia 
histológica de invasión tisular, cultivo tisular positivo o sín-
drome viral después de haber excluido otras causas14. 

Son factores de riesgo para desarrollar infección por CMV, 
la administración de anticuerpos antilinfocito, la coinfec-
ción herpes virus humano 6,7 (HHV) y el implante de un 
injerto seropositivo en un receptor seronegativo14.

El CMV puede originar enfermedad invasiva pero también 
desencadenar una serie de fenómenos inmunes que fa-
vorecen la aparición de otras infecciones oportunistas y 
el desarrollo de rechazo crónico18.

La enfermedad invasiva es un cuadro abrupto, que suele apa-
recer una vez � nalizada la pro� laxis y se caracteriza por � ebre 
con neutropenia y trombocitopenia, acompañada en ocasio-
nes de neumonitis, hepatitis, afectación gastrointestinal etc. 

El tratamiento de elección es el ganciclovir que se inicia por vía i.v, 
pasando a la vía oral una vez sobrepasada la fase más aguda.

INFECCIONES FÚNGICAS

Las infecciones fúngicas en receptores de trasplante pulmo-
nar son causadas en más del 80% de los casos por ��	��	���
��������		, y  !
�����. Otros hongos como "��
�����
�#�$���
�
�	
�����%�&�������, pueden dar lugar a infección invasiva, 
si bien su incidencia es mucho menor26.
La infección por Aspergillus  puede ir desde la colonización de 
la vía aérea hasta la traqueobronquitis aspergilar y la enfer-
medad invasiva (API). La aspergilosis broncopulmonar alérgi-

ca en receptores de trasplante es rara, pero se ha descrito en 
pacientes con � brosis quística27.
Los receptores de trasplante son especialmente suscepti-
bles para la infección  aspergilar, siendo factores de riesgo 
para enfermedad invasiva los siguientes: la colonización de 
la vía aérea previa al trasplante, o en el post trasplante inme-
diato, el trasplante unipulmonar, la coexistencia de infección 
por CMV, el rechazo crónico, fracaso renal, edad avanzada 
del receptor y factores ambientales4, 26,28.
La traqueobronquitis aspergilar (TBA) es un cuadro que se 
observa casi exclusivamente en trasplantados de pulmón. 
Las lesiones pueden ir desde eritema y ulceración de la mu-
cosa, hasta la formación de pseudomenbranas. Las lesio-
nes tienen tendencia a asentar en la zona de la anastomo-
sis bronquial o en su vecindad, y pueden complicarse con 
formación de fístulas, hemoptisis masiva28, 29...
La mayoría de los casos aparecen en los tres primeros me-
ses post trasplante y el diagnóstico puede ser difícil por la 
escasez de síntomas que presentan, al menos en fases 
iniciales29. Por ello algunos autores siguen insistiendo en la 
necesidad de realizar bronco� broscopias de vigilancia, en 
los primeros meses post trasplante30.
El tratamiento de la aspergilosis traqueobronquial es simi-
lar al de la API1.
La API, se caracteriza por la existencia de invasión tisular y ais-
lamiento de aspergillus en cultivos de muestras respiratorias. 
Las formas diseminadas se de� nen por la afectación histoló-
gica de dos o más órganos, no contiguos28, aunque en la clíni-
ca la decisión terapeútica suele tomarse sin este requisito.
La incidencia de API oscila del 5.7 al 8%, dependiendo de 
las series28,29,30, con unas tasas de mortalidad superiores 
al 50%29. A diferencia de la TBA, que casi exclusivamen-
te se presenta en los 3 primeros meses post-trasplante, 
la API se presenta más tardíamente y cuando lo hace de 
modo precoz, suele coexistir con la TBA28,32.
La API es más frecuente en receptores de trasplante 
unipulmonar, como han constatado Singh y Husain28, 
observando que en la gran mayoría de los casos las le-
siones asientan sobre el pulmón nativo, que puede ac-
tuar como reservorio de ��	��������.
El diagnóstico de API supone un reto para el clínico, porque 
las manifestaciones clínicas son indistinguibles de otras 
infecciones respiratorias. Las manifestaciones radiológi-
cas tampoco son especí� cas. Lesiones nodulares con o 
sin se pueden encontrar hasta en un 30% de los casos28. 
No obstante, hallazgos tan característicos de enfermedad 
invasiva en pacientes neutropénicos, como el signo del 

Tabla 2. Incidencia de tuberculosis en pacientes con trasplante 
pulmonar en España.
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halo, son inusuales en trasplantados pulmonares33.
Si bien en pacientes con neoplasias hematológicas el aisla-
miento de aspergillus en secreciones respiratorias tiene un 
alto valor predictivo positivo34, su valor en receptores de tras-
plante pulmonar es más limitado, por la baja sensibilidad. 
La detección de galactomanano, un componente de la 
pared celular del ��	��������, puede ayudar al diagnósti-
co de API. Su detección en suero tiene una sensibilidad 
del 30%, mientras que en el lavado broncoalveolar (BAL), 
es del 60% con una especi� cidad del 95%35. Un aspecto 
a tener en cuenta es que la administración de antifúngi-
cos puede reducir la sensibilidad del test.
En pacientes hematológicos se ha propuesto la detección 
en suero de 1-3 Beta-D-glucano, para el diagnóstico rá-
pido de API, si bien no existien datos en trasplantados 
pulmonares36. Este antígeno se ha detectado también en 
infecciones por otros hongos, como 	
���
����������
����
��37, por lo que su valor diagnóstico es limitado.
La detección de Aspergillus por técnicas de PCR, no está 
totalmente estandarizada y exige nuevos estudios38.
El tratamiento de elección de la API es el voriconazol. Como 
alternativa en pacientes no respondedores se puede utili-
zar anfotericina, caspofungina, micafungina o posacona-
zol. No existen bases su� cientes en la actualidad, para re-
comendar de entrada un tratamiento combinado, aunque 
este puede ser utilizado como tratamiento de rescate31.
Aunque la  !
���� coloniza con frecuencia la vía aérea, 
es un infrecuente patógeno. Las infecciones por candida 
cuando ocurren, suelen aparecer en el primer mes post-
trasplante, incluyendo la candidemia, mediastinitis o infec-
ciones necróticas de la anastomosis39.
La neumonía por 	
���
������� ���
�����, es muy infre-
cuente desde la utilización de la pro� laxis con trimetro-
prim-sulfametoxazol19.

APROXIMACIÓN DIAGNÓSTICA

El diagnóstico de neumonía en receptores de trasplan-
te pulmonar, exige un manejo rápido. La presencia de 
síntomas respiratorios con/sin � ebre asociados a la 
aparición de in� ltrados pulmonares exige el diagnóstico 
diferencial entre neumonía y otros procesos no infeccio-
sos como rechazo agudo, toxicidad por fármacos y tras-
tornos linfoproliferativos40.
Desde el punto de vista clínico no hay diferencias en el modo 
de presentación de estos procesos, por lo tanto las decisio-
nes se toman basadas en los hallazgos radiológicos (��������).

En pacientes con cuadro clínico altamente sugestivo 
de neumonía e imagen radiológica de consolidación 
focal, se puede iniciar antibioterapia empírica con co-
bertura para Gram. negativos ('����
�

��� �������


��) y MARSA. 
En este momento se deben poner en marcha una serie 
de test no invasivos que pueden ayudar al diagnóstico 
y que deben incluir: hemocultivos, antígeno de neumo-
coco y legionella en orina, cultivo de esputo, investiga-
ción de CMV (antigenemia o PCR), galactomanano.
Si en 72 horas no hay mejoría se debe realizar una 
broncoscopia (BFC), con BAL, cepillado bronquial pro-
tegido y biopsia transbronquial, readaptando el esque-
ma terapéutico según los resultados obtenidos.
Cuando el modo de presentación sea con in� ltrados 
difusos o multifocales, se aconseja la realización pre-
coz de BFC y en caso de no ser diagnóstica se debe 
plantear una biopsia quirúrgica.
En esta situación además de la cobertura antibacteria-
na se puede añadir ganciclovir cuando la sospecha de 
CMV es elevada.
En conclusión podríamos decir que las infecciones son 
la causa más frecuente de morbimortalidad en recep-
tores de trasplante pulmonar. 
Las medidas de pro� laxis establecidas en los últimos 
años han ayudado a disminuir la incidencia y gravedad 
de algunos de estos procesos, como la infección por 
CMV o la pneumonía por�	
���
����������
������
No obstante otros procesos como las infecciones fún-
gicas plantean todavía hoy un reto para el clínico tanto 
en su diagnóstico como tratamiento.

Figura 2. Algoritmo diagnóstico
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