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RESUMEN
El tratamiento médico del trasplante pul-

monar (TP) se basa en combinar fármacos 
inmunosupresores, profi laxis infecciosa y pre-
vención de toxicidad de los fármacos anterio-
res. En la actualidad contamos con un amplio 
arsenal terapéutico como inmunosupresores 
que deben ser adecuadamente combinados, 
teniendo en cuenta tanto su mecanismo de 
acción como sus interacciones y sus efectos 
secundarios. De la misma manera, la alta fre-
cuencia de infecciones bacterianas, fúngicas 
y víricas exigen una vigilancia continuada, 
además de realizar profi laxis frente a las más 
frecuentes en distintos momentos de la evo-
lución del paciente. A lo largo de este capítulo 
se presentan los conceptos básicos en los que 
se apoya la terapia del paciente trasplantado.

 TERAPIA POSTRASPLANTE: 
INMUNOSUPRESIÓN Y PROFILAXIS
Objetivos de la terapia postrasplante

El tratamiento médico del trasplante pul-
monar (TP) tiene como objetivo mantener un 
equilibrio entre una baja respuesta inmune, que 
evite el rechazo del injerto y una inmunidad sufi -
ciente para evitar las infecciones, todo ello con el 
menor número posible de efectos secundarios.

Por ello, el tratamiento de un paciente tras-
plantado, en situación estable, se apoya en tres 
pilares: 1) terapia inmunosupresora; 2) profi -
laxis infecciosa; y 3) prevención de toxicidad 
de los fármacos anteriores.

 TERAPIA INMUNOSUPRESORA EN EL 
TRASPLANTE PULMONAR

Las principales células responsables de la 
respuesta inmune frente al donante son los 

linfocitos T facilitadores (T-CD4) encargados del 
reconocimiento del antígeno del donante(1,2) 

que se activan y proliferan a través de la pro-
ducción y liberación de interleucina 2 (IL-2). 
A su vez, los linfocitos T supresores (CD8) se 
unen al antígeno del donante, facilitando la 
expresión de receptores en superfi cie para IL2. 
Su unión a IL2 supone su activación y efecto 
citotóxico sobre el injerto. A su vez, se liberan 
otras interleucinas IL3, IL4, IL5 e interferón 
gamma que activan linfocitos B para transfor-
marse en células plasmáticas productoras de 
inmunoglobulinas dirigidas contra el antígeno 
del donante.

Teniendo en cuenta esta cascada inmuno-
lógica, la terapia inmunosupresora se basa en 
la combinación de fármacos que bloqueen la 
activación de linfoticos T CD4 y la producción 
de IL2. Estos fármacos según su mecanismo 
de acción se clasifi can en: 1) calcineurínicos; 2) 
antimetabolitos; 3) antiproliferativos o mTOR; 
4) anticuerpos antilinfocitarios (policlonales o 
monoclonales); y 5) esteroides.

Terapia inmunosupresora de inducción
Consiste en la administración de un po-

tente fármaco dirigido frente a los linfocitos T, 
en los primeros días del trasplante, cuando el 
riesgo del rechazo es máximo y hasta que el 
resto de inmunosupresores de mantenimiento 
consigan su estabilidad.

El benefi cio de su utilización solo está basa-
do en estudios retrospectivos(3-6), que muestran 
una tendencia a menos episodios de rechazo 
en los primeros meses del TP, mayor supervi-
vencia y menor incidencia de rechazo crónico, 
aunque sin confi rmar en todos los trabajos(7). 
A pesar de las escasas evidencias sobre este 
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benefi cio, en el último registro internacional(8) 
se comprueba que, aproximadamente el 50% 
de los pacientes reciben terapia de inducción, 
la mayoría con anticuerpos monoclonales an-
tiCD25, un 10% con anticuerpos policlonales 
y un 8% reciben anticuerpo monoclonal an-
tiCD52.

Terapia inmunosupresora de 
mantenimiento

La incidencia de rechazos agudos es 
máxima en los 3 primeros meses (43%) y 
se mantiene a lo largo del primer año (13%) 
e incluso posteriormente(9). A largo plazo, la 
supervivencia de los pacientes con TP está 
condicionada por el desarrollo del rechazo 
crónico que puede aparecer incluso antes del 
primer año(10). Para evitar esto se mantiene, 
durante toda la vida del paciente, una alta 
inmunosupresión, combinando tres fármacos 
que actúan a distintos niveles bloqueando la 
respuesta inmune(11).

La primera línea de fármacos inmunosu-
presores son los calcineurínicos, ya sea ci-
closporina o tacrolimus, junto a una segunda 
línea, los antimetabolitos (azathioprina o mi-
cofenolato) y, como tercera línea, esteroides. 
En caso de complicaciones, rechazos, infec-
ciones o efectos secundarios, se establecen 
descensos en su dosis, cambios de unos a 
otros, o bien sustituciones de alguna línea 
terapéutica por un fármaco antiproliferativo. 
Aunque en otros trasplantes de órganos sóli-
dos se tiende a evitar el uso de calcineuríni-
cos, por sus mayores efectos secundarios(12,13), 

las observaciones en el trasplante cardiaco 
de mayor número de rechazos al suspender 
calcineurínicos(14) ha desaconsejado el ensayar 
pautas de inmunosupresión libres de calcineu-
rínicos en el TP.

Por el momento, no hay sufi ciente eviden-
cia para apoyar una determinada combinación 
de fármacos u otra, aunque algunos estudios 
han mostrado menor tendencia a rechazos 
agudos y mayor tiempo libre de rechazo cró-
nico con la combinación de tacrolimus y mico-
fenolato más esteroides(15,16) lo que, sin duda, 

ha motivado un creciente uso de esta combi-
nación frente a la pauta usada en los prime-
ros años del TP (ciclosporina con azatioprina 
y esteroides) a pesar de la falta de evidencia 
completa sobre este benefi cio(17).

Uso práctico de los distintos 
inmunosupresores
Calcineurínicos

Actúan en el interior de la célula T, inhi-
biendo la síntesis de la calcineurina, enzima 
necesaria para la síntesis de IL2. Dentro de 
este grupo se incluyen la ciclosporina y el ta-
crolimus. Entre sus efectos secundarios, los 
más frecuentes son el hirsutismo e hipertrofi a 
gingival (más evidentes con la ciclosporina que 
con tacrolimus), hipertensión arterial, diabetes 
mellitus y dislipemia a veces desde los pri-
meros días o semanas de su administración. 
En casi todos los pacientes su uso prolonga-
do se asocia a daño renal en mayor o menor 
gravedad, muy relacionado con los niveles 
alcanzados en sangre del inmunosupresor, 
al igual que la hiperpotasemia, hipercloremia 
y acidosis tubular. El otro grupo de efectos 
secundarios muy frecuentes es la neurotoxici-
dad, que oscila desde temblor de manos (que 
desaparece con el tiempo) hasta insomnio, 
alteraciones del carácter e incluso cuadros 
más graves con convulsiones o encefalopatía 
posterior reversible, a veces asociado a niveles 
altos del fármaco por toxicidad directa aunque 
en otras ocasiones aparecen a pesar de niveles 
dentro del rango terapéutico adecuado. Estos 
fármacos desarrollan fotosensibilidad, por lo 
que el paciente debe evitar la exposición al 
sol para evitar a largo plazo el desarrollo de 
neoplasias cutáneas. La hepatotoxicidad (ele-
vación de transaminasas y bilirrubina) y el 
síndrome hemolítico urémico (defi nido por 
insufi ciencia renal, trombopenia y anemia) 
son menos frecuentes pero, especialmente el 
síndrome hemolítico urémico, se asocia a alta 
mortalidad. Todos los efectos secundarios son 
más frecuentes y graves cuando el fármaco 
se administra por vía intravenosa (i.v.), por lo 
que se debe evitar.
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Los calcineurínicos se metabolizan en hí-
gado, mediante el citocromo P450, por lo que 
existen múltiples interacciones farmacológicas 
que deben ser tenidas en cuenta, por su alta 
toxicidad o riesgo de rechazos al provocar un 
descenso de niveles en sangre (la Tabla 1 reco-
ge las interacciones más habituales).

Ciclosporina (Sandimun Neoral®)
Por vía oral se absorbe rápidamente, pero 

con una gran variabilidad dependiendo de los 
alimentos y la velocidad de tránsito intestinal, 
por lo que es necesario mantener siempre las 
mismas condiciones de administración (con o 

sin comida). Su dosifi cación (véase Tabla 2) se 
ajusta para conseguir niveles valle distintos se-
gún el momento del trasplante y función renal. 
Los pacientes con fi brosis quística, cuya absor-
ción es mucho más errática y el aclaramiento 
más acelerado, requieren dosis más altas e in-
cluso repartir la dosis total en tres tomas, cada 
8 h, a pesar de que la vida media del fármaco 
son 12 h. Cuando se precise cambiar la vía de 
oral por i.v., la sustitución se realizará de 3:1 
en perfusión continua (diluyendo 50 mg en 
50 ml de suero glucosado a un ritmo de 1-2 
ml/hora ajustando el ritmo de infusión según 
niveles y la toxicidad).

TABLA 1. Fármacos que interfi eren en los niveles de calcineurínicos

Aumentan niveles  Disminuyen niveles
de ciclosporina de ciclosporina Aumentan nefrotoxicidad

Antagonistas del calcio  Rifampicina Anfotericina B

Ketoconazol Isoniacida Aciclovir

Eritromicina Fenitoína Cefalosporinas

Doxiciclina Fenobarbital Melfalán

Anticonceptivos orales Carbamacepina Trimetropin

Hormonas sexuales Valproato Cimetidina

Aciclovir Sulfamida

Diuréticos Trimetropin

AntiH2

Warfarina

TABLA 2. Rangos deseables de ciclosporina en sangre (niveles valle, medidos a las 12 h 
de la última dosis administrada ng/ml)

 Creatinina <1,5 mg/dl Creatinina 1,5-2 mg/dl Creatinina >2 mg/dl

Tiempo posTP  Objetivo Aceptable Objetivo Aceptable Objetivo Aceptable

0-3 meses 350-450 300-500 300-350 250-375 250-300 200-350

3 a 6 meses 300-350 250-400 250-325 225-350 225-275 175-325

6 a 12 meses 250-300 200-375 200-300 150-350 200-250 150-300

1a 2 años 200-300 150-350 175-250 150-300 150-200 125-275

2 a 3 años 150-250 125-300 125-200 100-275 100-200 100-250

Neumo XX.indb   73Neumo XX.indb   73 09/01/13   15:3009/01/13   15:30



A. DE PABLO GAFAS, R. ALONSO MORALEJO

74

Tacrolimus (Prograf®, Advagraf® o Modigraf®)
Al igual que el anterior, la absorción intes-

tinal es irregular, su biodisponibilidad oscila 
en torno al 20% y disminuye si se administra 
junto a las comidas. La dosis oral de tacrolimus 
(véase Tabla 2) se debe ajustar por niveles va-
lle, teniendo en cuenta que los pacientes pe-
diátricos y con fi brosis quística deben recibir 
dosis de 1,5 a 2 veces superior. Cuando sea 
necesario utilizar la vía intravenosa, la dosis se 
reduce (0,01-0,05 mg/kg en perfusión continua 
protegida de la luz).

Antimetabolitos
Estos fármacos interfi eren en la síntesis de 

ácidos nucleicos impidiendo la mitosis celular 
y, por tanto, su proliferación. Tanto la aza-
tioprina (Imurel®) como el micofenolato de 
mofetilo (Cellcept®) pueden ser administra-
dos por vía oral o i.v., con efectos secundarios 

similares. Los más frecuentes son mielotoxici-
dad con anemia, neutropenia y trombopenia 
e intolerancia gástrica con dolor epigástrico, 
náuseas y vómitos, más intenso con micofe-
nolato. Con menos frecuencia, estos fárma-
cos se asocian al desarrollo de pancreatitis 
y hepatopatías y, a largo plazo, al desarrollo 
de tumores.

Su absorción oral es buena y se metabo-
lizan en hígado pero excretando gran parte 
en forma activa por la orina, por lo que re-
quieren reducir dosis en caso de insufi ciencia 
renal. Su dosifi cación (Tabla 3) se regula se-
gún la aparición de efectos secundarios, sin 
necesidad de medir niveles. En el caso del 
micofenolato, existe otra formulación oral, 
micofenolato sódico (Myfortic®) con una 
recubierta entérica que mejora la tolerancia 
gástrica y su absorción, de manera que sus 
dosis son diferentes.

TABLA 3. Dosifi cación habitual inmunosupresores de mantenimiento

   Nombre comercial y
Fármaco Dosifi cacion Niveles frecuencia de dosis

Ciclosporina 5 mg/kg/12 h Necesita ajuste por niveles  Sandimun Neoral® cada
  valle según tabla 1 12 h

Tacrolimus 0,1-0,3 mg/kg/24 h  Niveles valle: Prograf® cada 12 h
 repartido en dos •10-20 ng/ml hasta 3er mes Advagraf® (liberación lenta)
 tomas cada 12 h •5-10 ng/ml después  cada 24 h

    Modigraf® solución oral 
cada12 h

Aziatoprina 2 mg/kg/día Para mantener plaquetas Imurel® cada 24 h

Micofenolato Con cellcept >60.000 y leucocitos Cellcept® cada 12 h
 1.000-1.500 mg/12 h >35.000 cel/ml Myfortic® cada 12 h

 Con myfortic

 720-1.080 mg/12 h

Everolimus 0,750-1 µg/12 h Niveles valle entre 5 y 8 ng/ml Certican® cada 12 h

Sirolimus Dosis carga 3 veces la  Niveles valle próximos a Rapamune® cada 12 h
 de mantenimiento 9 ng/ml

 Mantenimiento inicial 
 = 2 mg/día

Esteroides 0,5 mg/kg/día hasta  No precisa ajuste Prednisona®
 3er mes; luego,   Dacortin®
 0,1 mg/kg/día
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Antiproliferativos o antagonistas receptor 
IL2 o mTOR

Sirolimus (también llamado rapamicina) 
y everolimus actúan bloqueando la señal de 
proliferación mediante inhibición de la pro-
teína transportadora intracelular mTOR, por 
lo que bloquean la acción de la IL2 sin alterar 
su síntesis, de ahí que sean denominados in-
hibidores de la señal de proliferación (PSI) o 
inhibidores de la mTOR (I-mTOR). Su acción no 
solo se produce en linfocitos sino en otras cé-
lulas, por lo que tiene efectos antiproliferativos 
a múltiples niveles. Actúan de forma diferente 
a los inhibidores de la calcineurina (CNI), por 
lo que pueden utilizarse en asociación, lo que 
potencia su efecto inmunosupresor, así como 
la toxicidad de ambos. Hay mucha menos ex-
periencia con estos fármacos, especialmente 
en el TP, por lo que actualmente son conside-
rados inmunosupresores de segunda línea o de 
rescate cuando el paciente desarrolla rechazo 
crónico o múltiples efectos secundarios con los 
anteriores, sin que se conozca exactamente en 
qué momento ni a qué dosis deben ser admi-
nistrados y su uso está basado en consensos 
y experiencias previas(18,19). Entre sus principa-
les efectos secundarios destaca el retraso en 
la cicatrización, claramente demostrado con 
sirolimus(20) y también observado, aunque 
con menor evidencia, con everolimus. Este 
riesgo impide su administración hasta que se 
haya confi rmado la cicatrización de la sutura 
bronquial para evitar dehiscencias y deben 
ser retirados siempre que el paciente precise 
algún tipo de intervención mayor. Entre sus 
efectos secundarios más frecuentes destacan la 
aparición de úlceras orales, riesgo de linfoma, 
HTA, edemas, fi ebre, cefalea, alteraciones del 
K y Ca, hiperlipidemia, síntomas gastrointes-
tinales, hiperglucemia, alteraciones hepáticas 
y mileotoxicidad. Se han descrito neumonitis, 
tanto por toxicidad directa con niveles altos, 
mejorando al suspender la medicación, como 
por toxicidad inmunológica sin relación con 
niveles en sangre. Aunque, por sí mismo, ape-
nas altera la función renal, esta sí es frecuente 
cuando se emplean asociados a calcineurínicos 

a dosis altas. Sin embargo, la combinación es-
pecialmente de everolimus con calcineurínicos 
a mitad de dosis de lo habitual ha demostrado 
mejorar la función renal en un elevado número 
de pacientes(21). Las mismas interacciones me-
dicamentosas descritas para los calcineurínicos 
son válidas para estos dos fármacos (Tabla 1) 
por metabolizarse a través del citocromo P450 
del hígado.

Sirolimus o rapamicina (Rapamune®)
Se absorbe bien por vía oral, especialmente 

cuando se administra con alimentos y debe 
separarse al menos 4 horas de la ciclosporina 
porque aumenta mucho su absorción. Su dosi-
fi cación (Tabla 3) no requiere ajustes en insufi -
ciencia renal pero sí reducirlo en hepatopatía.

Everolimus (Certican®)
Al iniciar su administración, se debe redu-

cir al 50% la dosis de ciclosporina, dado que 
aumenta su absorción y, una vez alcanzado el 
rango terapéutico deseado de everolimus, redu-
cir los niveles en sangre, tanto de ciclosporina 
como de tacrolimus al 50% de lo que antes 
recibía el paciente (véase Tabla 3).

Anticuerpos antilinfocitarios
Pueden ser anticuerpos policlonales, linfo-

globulinas, dirigidas frente a linfocitos circu-
lantes y los existentes en órganos linfoides, 
produciendo una profunda linfopenia o bien 
anticuerpos monoclonales como basiliximab, da-
clizumab, alentuzumab o OKT3. La dosifi cación 
de cada uno de ellos se muestra en la tabla 4.

Anticuerpos policlonales
Existen dos fármacos: la globulina anti-

linfocítica Atgam® dirigida frente a linfocitos 
y la globulina antitimocítica Timoglobulina® 
dirigida frente a timocitos que se emplean casi 
exclusivamente como tratamiento de los epi-
sodios de rechazo no controlados con corticoi-
des, o bien como tratamiento de inducción. 
Los principales efectos secundarios se deben a 
las proteínas heterólogas presentes en las pre-
paraciones, que ocasionan fi ebre, escalofríos, 
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artralgias y reacciones anafi lácticas (por lo que 
el paciente debe ser premeditado con esteroi-
des a dosis altas y antihistamínicos) además 
de leucopenia y trombopenia que obligan a su 
suspensión.

OKT3 (Orthoclone®)
Es un anticuerpo monoclonal anti CD3 de 

los linfocitos T, que bloquea la capacidad de 
respuesta frente a otros estímulos. Se adminis-
tra en bolo intravenoso rápido tras premeditar 
al paciente con esteroides y antihistamínicos. 
Actualmente muy poco utilizado por sus ma-
yores efectos secundarios.

Anticuerpos monoclonales frente a receptores 
de IL2

Las principales ventajas frente a los anti-
cuerpos policlonales son que actúan específi -
camente frente a linfocitos T sin producir lin-
fopenia generalizada, (por lo que tienen menor 
riesgo de desarrollar infecciones o tumores) y 
su cómoda administración en dosis únicas. Su 
dosifi cación se especifi ca en tabla 4.

Baxiliximab (Simulect®)
Es un anticuerpo anti CD25 que bloquea 

el receptor específi co de IL2 y por tanto im-

pide la proliferación de células T. Son mucho 
mejor tolerados que los anticuerpos policlona-
les pero entre sus efectos secundarios desta-
ca Leucopenia, fi ebre, hipo/hiperpostasemia, 
hiperuricemia, hipofosfatemia, vómitos y 
diarrea. Cuando se administra en pacientes 
ya expuestos previamente al fármaco puede 
provocar reacción de hipersensibilidad, por lo 
que esto debe ser evitado incluso en caso de 
retrasplante.

Daclizumab (Zanapax®)
Es igualmente un anti CD25. Ha demos-

trado disminuir y retrasar el primer episodio 
de rechazo agudo aunque hay información 
contradictoria. Entre sus efectos secundarios 
objetivamos hiper o hipotensión arterial, ta-
quicardias, trombosis, tos, edema pulmonar, 
derrame pleural, vómitos, diarrea y dolor ab-
dominal.

Alentuzumab (Campath®)
Un antiCD52 existente en la superfi cie de 

todas las células del sistema inmune que pro-
voca la lisis de linfocitos T, linfocitos B, mono-
citos y macrófagos. Se asocia a mayor riesgo 
de infecciones, citopenias e incluso reacciones 
anafi lácticas de forma similar a lo descrito con 

TABLA 4. Dosifi cación habitual inmunosupresores de inducción

Fármaco Dosifi cación Ajustar según Presentaciones

Linfoglobulina 5-25 mg/kg/día  Leucocitos >3.000 cel/ml3 Atgam®
antilinfocítica Durante 7 a 14 días CD3 <25 células/ml3

Linfoglobulina  1,5 mg/kg/día Leucocitos >3.000 cel/ml3 Timoglobulina®
antitimocítica Durante 7 a 14 días CD3 <25 células/ml3

OKT3  5 mg/día CD3 <25 células/ml3 Orthoclone®
 Durante 10 a 14 días

Basiliximab  20 mg el 1er día y No requiere ningún ajuste Simulect®
 20 mg el 4º día

Daclizumab  2 mg/kg el 1er día  No requiere ningún ajuste Zenapax®
 1 mg/kg al 4º día

Alentuzumab 1 mg/día día 1º,  Leucocitos >3.000 cel/ml3 Campath®
 día 7º y luego cada  Plaquetas > 25.000
 14 días (hasta completar 
 5 dosis)
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los anticuerpos policlonales(22). Su administra-
ción es intravenosa de forma lenta tras preme-
dicar al paciente.

Corticoides
Inhiben la producción de IL1 por los ma-

crófagos y, por tanto, inhiben la producción de 
IL2 por linfocitos T activados. Su administra-
ción se inicia de forma i.v. antes de la reperfu-
sión de cada injerto, con dosis entre 500-1.000 
mg, disminuyendo en los primeros días con 
pautas variables (Tabla 3). Aunque no hay estu-
dios bien diseñados para extraer conclusiones, 
a largo plazo en un 5% de pacientes, se pue-
de eliminar estos fármacos manteniendo solo 
una inmunosupresión con dos líneas. Durante 
los episodios de rechazo agudo se administra 
metilprednisolona (dosis entre 10-15 mg/kg/
día durante 3 días, con descenso posterior 
hasta la dosis previa). Aunque sus efectos 
secundarios pueden aparecer de una forma 
aguda asociados a dosis altas, como euforia 
o depresión, excitabilidad neuronal o incluso 
cuadros psicóticos, la mayoría se asocian a su 
uso crónico como hipertensión arterial, diabe-
tes, hirsutismo, osteoporosis, cataratas, ulcus 
péptico, hiperlipidemia, impotencia, necrosis 
aséptica ósea y miopatía esteroidea.

Otros fármacos empleados con fi nes 
inmunosupresores

Actualmente, algunos fármacos no inmu-
nosupresores han demostrado tener un efecto 
antiinfl amatorio e inmunomodulador, consi-
guiendo así mayor respuesta inmune frente 
al injerto pero sin incrementar el riesgo de in-
fecciones. Entre estos inmunomoduladores, el 
más empleado en la actualidad es la azitro-
micina. Los primeros estudios(23) mostraron 
una buena respuesta a la azitromicina en los 
pacientes en los que se demostraba en el re-
chazo crónico un predominio de neutrófi los 
en el lavado broncoalveolar, aunque estudios 
posteriores proponen su utilización no solo 
como tratamiento del rechazo crónico sino 
como prevención(24). Por este motivo, cada vez 
la azitromicina a dosis de 250 mg 3 días a la 

semana de forma indefi nida se incluye entre 
la terapia del paciente trasplantado. 

Este mismo efecto inmunomodulador se 
ha demostrado más recientemente con las 
estatinas, si bien su aplicación clínica aún es 
más limitada por la escasez de estudios que 
muestren cuándo y en qué pacientes deben 
ser administradas(25).

 PROFILAXIS DE INFECCIONES
La incidencia de infecciones en el TP es 

muy elevada, favorecidas por múltiples facto-
res bien del receptor (como edad avanzada, 
FEV1<35%, colonización previa, ausencia de 
inmunidad frente a virus, infección latente) 
bien del donante (como la colonización del 
injerto) o bien por características del trasplante, 
(desnervación del injerto y, por tanto, menor 
refl ejo de tos, isquemia en sutura, elevada in-
munosupresión indefi nida, tiempo prolongado 
de ventilación invasiva).

Por ello, la terapia postrasplante incluye los 
fármacos necesarios para evitar o postponer 
el desarrollo de las infecciones más frecuentes 
tanto bacterianas, cómo víricas y fúngica.

Profi laxis antibiótica precirugía
Se inicia una pauta de antibióticos según 

los gérmenes aislados pretrasplante y en el 
broncoaspirado del donante y del receptor 
obtenidas durante la cirugía(26). En caso de no 
existir aislamientos, se inicia en el preopera-
torio antibióticos de amplio espectro como 
amoxicilina clavulánico o piperacilina-tazobac-
tam o un carbapenem o quinolona(27,28) que se 
mantienen durante 10-14 días. La presencia 
de Pseudomonas es aconsejable tratarla con 
dos fármacos de diferente grupo y es posible 
añadir un tercer fármaco por vía inhalatoria 
cuando el paciente presente una colonización 
crónica pretrasplante o exista resistencia a va-
rios fármacos, pudiendo optar por colimicina 
o tobramicina(29). Ante la presencia de cocos 
positivos tanto en donante como en receptor, 
deben utilizarse fármacos con cobertura para 
el Staphylococcus aureus meticilin resistente ya 
sea linezolid o vancomicina.
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En la elección de los antibióticos no sólo 
hay que tener en cuenta la sensibilidad de los 
gérmenes sino las interacciones y potenciación 
de efectos secundarios, especialmente con cal-
cineurínicos, por lo que se tiende a evitar el uso 
de antibióticos nefrotóxicos como vancomicina 
o aminoglucósidos o bien el imipenem debido 
a su mayor neurotoxicidad frente al meropem. 

El empleo de mupirocina tópica desde el 
momento de la cirugía ha demostrado dismi-
nuir las infecciones por Staphylococcus au-
reus(30).

Profi laxis postrasplante
Profi laxis bacterianas

La profi laxis iniciada en el preoperatorio se 
mantendrá durante 14 días. En caso de persis-
tir postrasplante la colonización por Pseduomo-
nas se mantendrá la profi laxis con tobramicina 
o colimicina nebulizada mientras se demuestre 
colonización.

Profi laxis vírica
Citomegalovirus (CMV)

Debido a la alta incidencia de infección 
por CMV y su asociación con rechazo, está 
indicada la profi laxis universal de todos los 
pacientes con TP excepto cuando coinciden 
receptores y donante serológicamente ne-
gativos (R-/D-)(31,32). El empleo hace años de 
profi laxis demostró una reducción del 50% en 

la incidencia de infecciones por CMV(32). Tras 
disponer de valganciclovir oral (con buena 
absorción oral frente al ganciclovir), fue po-
sible diseñar estrategias prolongadas de pro-
fi laxis. Los estudios comparando el benefi cio 
de pautas cortas de profi laxis (3 meses) frente 
a pautas más largas de 6 o 12 meses(33-35) han 
mostrado menor incidencia, no solo de infec-
ción por CMV con las pautas largas, sino tam-
bién menor incidencia de rechazo crónico.

Sin embargo, el empleo de valganciclovir 
oral, principal fármaco actualmente utilizado en 
esta profi laxis, se asocia a numerosos efectos 
secundarios como insufi ciencia renal y mielo-
toxicidad. En general se tiende a mantener ente 
3 y 6 meses, ajustando la dosis según la función 
renal en cada momento (en la Tabla 5 se pre-
sentan las dosis a administrar de ganciclovir i.v. 
y valganciclovir oral ajustadas a la insufi ciencia 
renal medida por fi ltrado glomerluar).

Una vez suspendida la profi laxis, se debe 
mantener una estrecha vigilancia de la replica-
ción vírica del CMV, profi laxis conocida como 
tratamiento anticipado(32) mediante la monito-
rización, al menos mensual o bimensual, de 
antigenemia para CMV en sangre y la carga 
vírica mediante PCR.

Hepatitis B
Aquellos pacientes que no presenten ade-

cuada inmunización frente a la hepatitis B 

TABLA 5. Profi laxis del CMV. Ajuste de dosis según función renal

Profi laxis del CMV. Dosis de ganciclovir i.v. y de valganciclovir v.o.

 Filtrado glomerular (ml/min) Dosis de ganciclovir i.v. Dosis de valganciclovir v.o.

 >70 5 mg/kg/día 900 mg/día

 60-69 2,5 mg/kg/día 900 mg/día

 50-59 2,5 mg/kg/día 450 mg/día

 40-49 1,25 mg/kg/día 450 mg/día

 25-39 1, 25 mg/kg/día 450 mg/48 horas

 10-24 0,625 mg/kg/día 450 mg/2 veces a la semana

 <10 0,625 mg/kg/3 días
  por semana o tras hemodiálisis

Neumo XX.indb   78Neumo XX.indb   78 09/01/13   15:3009/01/13   15:30



79

TERAPIA POSTRASPLANTE: INMUNOSUPRESIÓN Y PROFILAXIS

(cuantifi cación de anticuerpos antiHBs <100 
UI/ml) en aquellos que sean portadores de an-
tiHBc positivo o en el caso de que el donante 
sea antiHBc positivo, se debe añadir a la tera-
pia del paciente trasplantado la prevención de 
la hepatitis B. No existen adecuados estudios 
que demuestren la pauta más aconsejable pero 
las últimas recomendaciones(36,37) aconsejan 
el empleo de por vida de lamivudina a dosis 
de 100 mg diario, frente al uso de inmuno-
globulina específi ca frente al virus B que ha 
sido empleado en otra pautas anteriores(38). 
Aún es más discutible y no hay experiencias 
publicadas sobre el riesgo de hepatitis B tras 
la inmunosupresión del TP en pacientes con 
HBs Ag+, teóricamente podría realizarse pro-
fi laxis con tenofovir o entecavir antes de la 
cirugía del trasplante con vistas a reducir la 
carga vírica circulante(36-42), tal y como se hace 
en otros trasplantes de órganos sólidos, pero 
no disponemos de experiencias sobre sus re-
sultados tras la inmunosupresión que se ha de 
mantener en el TP.

Profi laxis fúngica
Dada la alta incidencia de infecciones 

fúngicas y, especialmente, infecciones de la 
vía aérea (traqueobronquitis) en postrasplante 

inmediato, lo que supone una elevada mor-
talidad y riesgo de dehiscencias de sutura(43), 
el paciente con TP debe recibir profilaxis 
antifúngica. No hay evidencias sobre cuál 
es la pauta más aconsejable aunque, en la 
mayoría de los grupos, se opta por una pro-
fi laxis nebulizada con anfotericina liposomal 
(Ambisome®) o anfotericina lipídica (Abelcet®) 
iniciadas desde el 1er día posTx y manteni-
das a largo plazo (en algunos programas de 
trasplante se opta por su suspensión a los 6 
meses y en otros se mantiene de por vida). 
Otra opción de profilaxis es el empleo de 
azoles orales, especialmente voriconazol(44), 
asociado a mayor índice de complicaciones 
por sus efectos secundarios (hepatotoxicidad 
y neurotoxicidad) además de incrementar los 
niveles en sangre de calcineurínicos, de ma-
nera que su empleo obliga a una reducción 
de al menos un tercio la dosis de ciclosporina 
o tacrolimus que estuviera tomando. Pautas 
de profi laxis en tabla 6.

Profi laxis del Pneumocystis jiroveccii
Se realizará profilaxis desde el postras-

plante inmediato, al menos desde la tercera 
semana con cotrimoxazol-trimetropin que se 
mantiene de por vida(45).

TABLA 6. Profi laxis de infecciones fúngicas

Fármaco Dosis Periodicidad Administración

Anfotericina 25 mg Cada 48 horas hasta Nebulizado (un vial de

liposomal  el 2º mes 50 mg en 12 cc de agua

(Ambisome®)  Semanal del 2º-6º mes destilada, nebulizar la

  Quincenal >6ºmes mitad)

Anfotericina lipídica 25 mg Diario durante 1 semana, No necesita diluir. Se

(Abelcet®)  luego cada 48 durante  administra 5 ml

  14 días y, posteriormente,  (25 mg)
  semanal

Voriconazol (Vfend®) 200 mg. Con dosis Cada 12 horas Oral o i.v.

 de carga de 
 400 mg/12 h el 1er día
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OTRAS TERAPIAS
Dada la alta incidencia de efectos secun-

darios producidos tanto por los inmunosupre-
sores como por las profi laxis antiinfeciosas los 
pacientes con TP deben añadir en su terapia 
habitual los siguientes fármacos.

 Prevención de complicaciones 
gastrointestinales

Para evitar el refl ujo gastroesofágico pro-
vocado por los inmunosupresores se añade a 
su tratamiento diario inhibidores de la bomba 
de protones (esto no solo es un tratamiento 
sintomático sino que trata de evitar microas-
piraciones que favorezcan a largo plazo el re-
chazo crónico).

Además, con frecuencia los inmunosu-
presores provocan problemas graves de gas-
troparesia como íleo adinámico o pseudo-
obstrucción intestinal, por lo que en algunos 
casos requieren tratamiento con procinéticos 
y laxantes.

Todo esto es especialmente relevante en 
pacientes con fi brosis quística que deberán 
prevenir el íleo meconial con laxantes y en-
zimas pancreáticos, llegando en ocasiones a 
requerir la administración oral de mucolíticos a 
altas dosis para evitar la impactación de heces 
(Fluimil antídoto® al 20% por vía oral disuelto 
en vaso de agua).

 Prevención de complicaciones 
neurológicas

Dado que algunos factores metabólicos 
como la hipomagnesemia, se asocian a mayor 
incidencia de crisis convulsivas con calcineurí-
nicos, es habitual que estos pacientes reciban 
los primeros meses postrasplante suplementos 
de magnesio hasta la estabilización y descenso 
de niveles de estos fármacos.

Profi laxis de osteoporosis
Debido al uso continuo de corticoides, es 

importante realizar una adecuada profi laxis de 

TABLA 7. Esquema básico de la terapia postrasplante pulmonar en paciente estable

 1 h antes de   1 h antes de
 desayuno 8:00 am Desayuno Comida cena 8:00 pm Cena

Inmunosupresores

Ciclosporina o tacrolimus x   x

Azhiatropina o micofenolato  x

Esteroides  x   x

Inmunomoduladores

Azitromicina 250 mg 3 días a la semana a cualquier hora

Profi laxis de infecciones

Frente a bacterias Según colonización

Frente a virus valganciclovir    900 mg

Frente a hongos Anfotericina lipídica o liposomal nebulizada durante 
 6 meses o indefi nida

Frente a P. jirovecci Cotrimoxazol-trimetropin 800 mg 3 días 
 por semana cualquier hora

Otros fármacos

Magnesio  x   x

Omeprazol  x
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osteoporosis con suplementos de calcio y vita-
mina D diaria, además de difosfonatos orales, 
ya sea en pautas semanales o mensuales. Otra 
opción es el empleo de dosis anuales de ácido 
zoledrónico i.v. (5 mg) iniciado en el postras-
plante inmediato(46,47).

Otros
En caso de aparición de HTA, dislipemia o 

diabetes, deben añadirse los fármacos nece-
sarios para su control. Entre los antihipertensi-
vos es preferible, para prevenir la insufi ciencia 
renal, utilizar antagonistas de la angiotensina 
o bien antagonistas del calcio (diltiacem, re-
duciendo siempre las dosis de calcineurínicos 
puesto que incrementan sus niveles). En caso 
de diabetes se optará por el paso a insulina 
de forma precoz antes de tener que utilizar 
dosis muy altas de antidiabéticos orales para 
evitar favorecer la insufi ciencia renal asociada 
en casi todos los pacientes con los fármacos 
inmunosupresores.

Como resumen de toda la terapia postras-
plante, en la tabla 7 se muestra un esquema 
del tratamiento básico que suelen mantener 
de una forma continuada los pacientes con 
TP, en el que hacemos especial mención a 
insistir en los horarios de ciertas medicacio-
nes que ayudan a mantener un equilibrio 
estable de sus niveles en sangre al facilitar 
su absorción.
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