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RESUMEN
El trasplante de pulmón puede complicarse 

con infecciones post-operatorias que pueden 
incrementar la morbi-mortalidad del paciente. 
Generalmente, el diagnóstico de la infección no 
siempre es fácil y surge la necesidad de detectar-
la de manera precoz, así como el desarrollo de 
estrategias de prevención para evitarla. En este 
capítulo se repasan las complicaciones infeccio-
sas más frecuentes en trasplante de pulmón. 

INTRODUCCIÓN
Las complicaciones infecciosas son una 

amenaza que está siempre presente en los 
pacientes trasplantados de pulmón, siendo 
una de las causas más importantes de mor-
talidad tanto temprana como tardía. Después 
del trasplante, el foco de infección más común 
es el injerto del paciente(1). Las razones de esta 
susceptibilidad del pulmón a la infección son 
varias: contacto directo y continuo con mi-
croorganismos del ambiente por inhalación, 
tratamiento inmunosupresor continuado, de-
nervación del injerto causando alteraciones del 
refl ejo tusígeno, drenaje linfático dañado, com-
plicaciones en el lugar de la anastomosis bron-
quial, transmisión de la infección por parte de 
los pulmones del donante; y posible infección 
del pulmón nativo residual en los pacientes 
trasplantados de un solo pulmón. Numerosos 
agentes patógenos de origen bacteriano, viral 
y fúngico aprovechan estos factores para cau-
sar enfermedades invasivas. Actualmente, las 
estrategias de prevención han reducido la inci-
dencia y han cambiado el tiempo de aparición 
de infecciones causadas por diferentes micro-
organismos, fundamentalmente de tipo vírico 
y fúngico, después del trasplante pulmonar(2). 

En la práctica clínica, la neumonía de ori-
gen bacteriano es la infección invasiva más 
frecuente, con su mayor pico de incidencia 
después del primer mes post-trasplante(3). El 
microorganismo causante más frecuente es 
Pseudomonas aeruginosa, seguida por Staphy-
lococcus aureus. Además, las infecciones bac-
terianas causantes de traqueobronquitis puru-
lentas, bronquiectasias y neumonía re-emergen 
como complicación tardía en pacientes que 
desarrollan disfunción crónica del injerto.

Por otro lado, las complicaciones infec-
ciosas de origen vírico tienen como agente 
patógeno causante más común el citomega-
lovirus (CMV). Aun con medidas preventivas, 
en un tercio de los trasplantados pulmonares 
que tienen factores de riesgo para desarrollar 
una infección por CMV, esta va a aparecer du-
rante los primeros 18 meses(4). Actualmente, 
este tipo de infecciones se están reduciendo 
debido a la implantación de regímenes profi -
lácticos efectivos aunque estos aún necesitan 
ser mejorados.

Varios trabajos recientemente publicados 
han realizado aportaciones relevantes para la 
evaluación y el control de las infecciones en 
los trasplantados de pulmón. En este capítulo 
pretendemos dar una visión general de las 
complicaciones infecciosas existentes a día de 
hoy después del trasplante pulmonar, así como 
comentar los últimos avances en tratamiento 
y prevención de las mismas.

 INFECCIONES BACTERIANAS
Después de la introducción rutinaria de es-

trategias de prevención después del trasplan-
te, la incidencia de infecciones bacterianas ha 
cambiado durante las últimas décadas(3,5). En 
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estudios recientes se aíslan microorganismos 
de origen bacteriano hasta en el 80% de los 
pacientes trasplantados de pulmón(3,5,6).

En particular, un estudio español multicén-
trico que incluyó a 236 trasplantados mostró 
una incidencia de 72 episodios de neumonía 
cada 100 pacientes por año. En los casos en 
que la etiología pudo ser establecida, se de-
terminó que un 82% de ellos era de origen 
bacteriano. Pseudomonas aeruginosa se aisló 
en uno de cada cuatro pacientes seguido por 
Staphylococcus aureus y Acetinobacter bauman-
nii (14% cada una); Escherichia coli, Klebsiella 
pneumoniae y Stenotrophomonas maltophilia 
(5,3% cada una); y Pseudomonas putida, Ser-
ratia marescens y Burkholderia cepacia (1,8% 
cada una). Por otro lado, infecciones produci-
das por micobacterias fueron diagnosticadas 
en un 5,3% de los casos(3).

El mayor riesgo de neumonía bacteriana 
post-operatoria aparece en el primer mes post-
trasplante y se reduce a partir del sexto mes. 
Un porcentaje signifi cativo de éstas están origi-
nadas en el pulmón del donante(7). La aparición 
tardía de neumonía bacteriana y la infección 
crónica por Pseudomonas aeruginosa se han 
asociado a la disfunción crónica del injerto por 
bronquiolitis obliterante (BOS)(8).

Pseudomonas aeruginosa y complejo 
Burkholderia cepacia (CBC)
P. aeruginosa

Los pacientes trasplantados con fi brosis 
quística (CF) tienen mayor susceptibilidad a 
una infección y/o colonización post-trasplante 
por P. aeruginosa comparados con trasplanta-
dos sin CF(9). Esta incidencia más alta parece 
ser debida a la colonización a partir de res-
ervorios extrapulmonares del receptor (senos 
paranasales). La infección tardía producida 
por esta bacteria y su colonización de las vías 
aéreas está asociada con la BOS(10).

Burkholderia cepacia
El complejo Burkholderia cepacia como in-

fección puede manifestarse clínicamente de 
varias formas en pacientes pre-trasplantados. 

Puede presentarse desde una manera asin-
tomática hasta provocar el “síndrome cepacia”, 
una neumonía progresiva necrotizante con una 
mortalidad elevada(11). Este germen puede cau-
sar infecciones invasivas multirresistentes en 
pacientes con CF y está relacionado con una 
mortalidad del 50% pre-trasplante. Burkolderia 
cenocepacia es el subtipo más frecuentemente 
aislado en todo el mundo y está asociado 
con una elevada mortalidad temprana post-
trasplante. Los otros subtipos de este germen, 
bajo tratamiento adecuado, se considera que 
evolucionan de manera similar a la infección 
por P. aeruginosa(12). De todas maneras, los fac-
tores de virulencia del complejo Burkholderia 
cepacia aún no se comprenden en su totalidad 
y muestran diferencias entre subtipos. Si la 
colonización por esta bacteria es una absoluta 
contraindicación para trasplante es un tema 
todavía controvertido a día de hoy. 

Otras bacterias
Chlamydia pneumoniae

Existe poca información relativa a las in-
fecciones causadas por C. pneumoniae en tras-
plante de pulmón. Un estudio de 232 lavados 
broncoalveolares de 80 pacientes trasplantados 
mostró un 25% de pacientes positivos para 
PCR específi ca de C. pneumoniae. A falta de 
información adicional, actualmente se cree 
que esta bacteria está asociada a mortalidad 
temprana y disfunción del injerto en pacientes 
trasplantados de pulmón(13).

Infecciones por micobacterias
La infección con M. tuberculosis puede ocu-

rrir debido a una reactivación del patógeno en 
el pulmón nativo después de un trasplante de 
pulmón unilateral, por transmisión por parte 
del nuevo injerto o por primoinfección después 
del trasplante pulmonar.

Las micobacterias no tuberculosas (MNT) 
son también colonizadoras frecuentes de can-
didatos para trasplante pulmonar(14). Estudios 
anteriores encontraron una prevalencia del 
3,4% de MNT en trasplantados de pulmón que 
estaba correlacionada con el aislamiento previo 
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al trasplante(15). Actualmente, Mycobacterium 
abscessus ha despertado especial preocupación 
debido a las escasas opciones de tratamiento 
existentes y a la elevada tasa de recurrencia 
de infección por este patógeno. Un estudio 
con cuatro casos de infección por M. abscessus 
mostró la importancia de erradicar el patógeno 
previamente al trasplante(16). En general, son 
muchos los grupos reticentes a la inclusión de 
estos pacientes en las listas de espera.

 INFECCIONES VIRALES
Citomegalovirus (CMV) y otros herpes virus 
humanos

El citomegalovirus es una de las causas más 
frecuentes de infección después del trasplante 
pulmonar y uno de los patógenos con mayor 
impacto en trasplante de órganos sólidos(17). 
La infección acontece, en general, durante el 
primer año post-trasplante, pero puede diag-
nosticarse hasta 25 meses después. El CMV 
tiene la capacidad de permanecer como infec-
ción latente de larga duración en el huésped 
con posibilidad de reactivación. El trasplante 
de pulmones de donantes seropositivos para 
CMV supone para el huésped la aportación de 
una carga viral signifi cativa. Los receptores con 
infección latente o seropositiva tienen cierto 
riesgo de desarrollar la infección pero, los re-
ceptores seronegativos trasplantados con pul-
mones de donantes infectados tienen el mayor 
riesgo de infección primaria. Otros posibles 
riegos descritos son las terapias antilinfocíticas 
y la co-infección con herpes virus humanos 
(HHV) 6 y 7(18). 

La enfermedad causada por CMV puede 
presentar fiebre con o sin leucopenia (sín-
drome viral por CMV), como una enferme-
dad invasiva de un órgano (pulmonar, tracto 
gastrointestinal, hepática o sistema nervioso 
central) o como una enfermedad diseminada 
con afectación de más de un órgano. En el 
trasplante de órgano sólido es característico 
la afectación del injerto, de manera que en el 
trasplante de pulmón, después del síndrome 
viral, la enfermedad por CMV más frecuente 
es la neumonitis. Las técnicas de diagnóstico 

más comunes son la antigenemia pp65 o la de-
tección de DNA mediante PCR en tiempo real 
aunque, como diagnóstico defi nitivo, en algunos 
casos se requiere demostrar la presencia de cu-
erpos virales de inclusión en biopsias de pulmón 
o lavados broncoalveolares (BAL)(19). Además de 
la enfermedad como un efecto directo, el CMV 
tiene efectos indirectos de tipo contrapuesto 
ya que, por un lado, produce un efecto inmu-
nosupresor originando episodios de infección 
oportunista (Aspergillus spp.) y, por otro, puede 
incrementar la alorreactividad frente al injerto. 
Este factor puede condicionar la observación de 
que la infección/enfermedad por CMV pudiera 
ser un factor de riesgo para el posterior desar-
rollo del rechazo crónico(20). 

La introducción de estrategias preventi-
vas ha reducido la incidencia de neumonitis 
causada por CMV a solo 5 casos de cada 100 
trasplantados de pulmón por año. Debido a 
esta estrategia, se ha conseguido retrasar la 
aparición de la infección-enfermedad por CMV 
en los pacientes, pero esto ha provocado la 
aparición de cepas de CMV resistentes a trata-
mientos anti-virales. Estas muestran dos geno-
tipos mayoritarios, UL 97 y UL 54. Diferentes 
mutaciones en estas regiones conllevan a una 
mayor o menor resistencia a los tratamientos 
habituales(21).

Los virus linfotrópicos HHV 6 y 7 producen 
su infección primaria en la niñez del individuo 
y mantienen su seroprevalencia en el 100% de 
los adultos. La reactivación temprana después 
del trasplante de estos virus suele ser común. 
HHV 6 puede provocar erupciones en la piel, 
hepatitis, neumonitis y encefalopatía, aunque 
la mayoría de casos suelen ser asintomáticos. 
Por otra parte, el impacto clínico de HHV 7 
todavía es bastante desconocido. La co-infec-
ción de estos con CMV puede facilitar la reac-
tivación de ambos(22).

La infección por Herpex simplex virus 
(HSV 1 y 2) era una seria complicación post-
trasplante hace 20 años pero, actualmente, 
con una profi laxis antiviral efectiva, se ha con-
vertido en una complicación rara. Por otro 
lado, el virus de la varicela zoster (VVZ) tam-
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bién puede reactivarse después del trasplante 
de pulmón, causando herpes zoster o bien 
causando un cuadro grave de varicela en 
pacientes inmunodeprimidos o que sufren 
una primoinfección. En un estudio con 239 
pacientes, se calculó una incidencia de infec-
ción por VVZ de 55,1 casos por cada 1.000 
trasplantados por año(23).

Otras infecciones post-trasplante pueden 
ser causadas por HHV 8 o el virus de Epstein-
Barr (EBV), ambos oncogénicos. HHV 8 es el 
causante del sarcoma de Kaposi y EBV está, 
principalmente, asociado al desarrollo del 
síndrome linfo-proliferativo (PTLD en inglés) 
post-trasplante. El PTLD presenta una hetero-
geneidad fenotípica elevada con una inciden-
cia entre el 1 y el 20% después del trasplante 
de pulmón. La infección puede ser primaria o 
una reactivación debida a inmunosupresión 
prolongada. Un incremento en la carga vírica 
de EBV puede ser indicativo de un inminente 
PTLD(24).

Virus respiratorios adquiridos en la 
comunidad (CARV)

La incidencia de infección por CARV en 
trasplantados de pulmón con síntomas apa-
rentes de infección del tracto aéreo se ha 
descrito hasta en el 57% de estos pacientes, 
aunque se sospecha que su incidencia es 
mucho mayor. Los virus más frecuentemente 
descritos son los picornavirus, los coronavi-
rus, los paramoxivirus, los ortomixovirus y 
los adenovirus. La presentación clínica puede 
ir desde leves síntomas hasta una neumonía 
grave. La gravedad de la infección también 
depende del tipo de virus en concreto. Por 
ejemplo, en las infecciones del injerto cau-
sadas por adenovirus, se han descrito tasas 
de mortalidad elevadas(25). Otras infecciones 
bacterianas o fúngicas son complicaciones 
temidas y derivadas por la inmunosupresión 
provocada por la infección de CARV. Por otro 
lado, la infección por CARV también ha sido 
asociada con la aparición tanto de rechazo 
agudo como crónico(26). Sin embargo, este 
tema todavía es controvertido(27).

Otros virus
El virus del Nilo Occidental puede provocar 

enfermedades neuro-invasivas y, en muchos 
casos, puede resultar fatal. Los trasplantados 
infectados por este virus tienen un riesgo de 
hasta un 40% de desarrollar una enfermedad 
neuro-invasiva respecto a la población general 
(menos del 1%)(28).

Otro ejemplo es el virus BK, una especie 
de poliomavirus humano que tiene una sero-
prevalencia entre el 80 y el 100% en adultos 
sanos. En trasplante renal, la reactivación de 
este virus está entre un 10 y un 45%, y causa 
diferentes nefropatías. En el caso de trasplante 
de pulmón, solo se han descrito unos pocos 
casos de nefropatías asociadas a este virus(29). 
Otro caso puede ser el del parvovirus B19, que 
puede causar aplasia de glóbulos rojos, siendo 
ésta una complicación rara en el trasplante 
de pulmón pero más común en trasplante 
renal(30). Existe la sospecha de que los virus 
emergentes pueden ser muy dañinos para los 
pacientes trasplantados de órganos sólidos y 
pueden explicar cuadros clínicos que actual-
mente no son diagnosticados.

 INFECCIONES FÚNGICAS
El riesgo de infección fúngica invasiva 

(IFI) después del trasplante es signifi cativo, 
especialmente por hongos fi lamentosos y, en 
concreto, por Aspergillus spp. 

Aspergillus spp
La incidencia de aspergilosis invasiva (AI) 

en el trasplante pulmonar es la más elevada 
entre los receptores de trasplante de órganos 
sólidos (TOS) y se sitúa entre el 4 y el 23,3%(16). 
No obstante, un estudio realizado en RESITRA 
confirmó una incidencia, con profilaxis, del 3% 
entre los años 2003-2005(31). Existen muchos 
factores de riesgo que pueden desencadenar 
IFI como un post-operatorio complicado, infec-
ciones bacterianas frecuentes, coexistencia de 
infección por CMV o bronquiolitis obliterante, 
entre otros. Las especies más comunes son 
Aspergillus fumigatus (91%) por un lado, y 
Aspergillus fl avus y Aspergillus niger (2%) por 
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otro. En un 5% de los casos se dieron infec-
ciones mixtas.

Las infecciones por Aspergillus se pueden 
clasificar en infecciones del árbol traqueo-
bronquial, neumonía invasiva o infección dis-
eminada. Es característica de los trasplantados 
pulmonares la enfermedad traqueobronquial 
en forma de traqueobronquititis simple o inva-
siva en sus formas ulcerativa o nodular. Tam-
bién puede afectar a la anastomosis bronquial 
con riesgo de dehiscencia de la misma. La 
mortalidad de la AI en el trasplante pulmonar 
depende de la presentación clínica. Los pacien-
tes que padecen una traqueobronquitis tienen 
una mortalidad alrededor del 25% mientras 
que entre los que sufren una enfermedad pul-
monar invasiva, es del 67 al 82%, por ello, 
el diagnóstico temprano y, especialmente la 
prevención, es esencial(23). 

El diagnóstico de este tipo de infecciones 
es difícil ya que la detección en pacientes con 
AI es poco sensible. El aislamiento del hongo 
en cultivos de esputo está entre el 8 y el 34%, 
y el aislamiento en el BAL es positivo solo en el 
62% de los casos. La radiología puede ayudar 
y, en ocasiones, se puede observar opacidades 
nodulares en la tomografía computarizada que 
pueden ser indicativas de aspergilosis, sin em-
bargo, estos hallazgos son inespecífi cos. Algu-
nos métodos de diagnóstico nuevos, como la 
detección de galactomanano en el BAL han 
mostrado una sensibilidad del 60% y una 
especifi cidad del 98% aunque, con profi laxis 
anti-fúngica, estos resultados pueden variar(32). 
En resumen, un alto índice de sospecha, la 
presencia de cultivos positivos y/o hallazgos 
radiológicos y broncoscópicos, son claves para 
el diagnóstico precoz. La detección de galacto-
manano en suero no tiene ningún valor en esta 
población, a diferencia de los receptores de 
un trasplante de precursores hematopoyéticos 
ni para el diagnóstico ni para el seguimiento, 
debido a la baja sensibilidad y especifi cidad.

Candida spp
Aunque las especies de Candida son coloni-

zadores frecuentes de la orofaringe en pacien-

tes pre-trasplante, la incidencia de candidiasis 
invasiva después del trasplante de pulmón es 
baja(11). Las posibles infecciones invasivas por 
Candida incluyen candidemia, mediastinitis e 
infecciones necróticas de la anastomosis. La 
mayor parte de pautas profilácticas que se 
usan en la actualidad son muy efi caces para 
la prevención de infecciones graves por espe-
cies de Candida.

Otros hongos fi lamentosos
La zigomicosis es una IFI debida a hongos 

saprófi tos incluyendo Rhizopus, Rhizomucor, 
Mucor y Absidia. En un estudio retrospectivo se 
identifi caron 14 casos de zigomicosis en 1.000 
casos de trasplante de pulmón, de los cuales 
hubo una mortalidad de un 50%. Todos los ca-
sos de exitus fueron debidos a la diseminación 
de la infección o infecciones rhino-cerebrales(33).

Especies de Scedosporium spp, hongo fi la-
mentoso, pueden colonizar las vías aéreas, cau-
sando infecciones diseminadas en periodos de 
inmunosupresión aumentada y neutropenia. 
La mortalidad suele ser baja incluso en infec-
ciones diseminadas, pero este tipo de hongos 
son difíciles de erradicar. Por ejemplo, Scedo-
sporium prolifi cans es resistente a todos los 
fármacos antifúngicos conocidos(34).

Las especies Fusarium tienen un gran po-
tencial de diseminación hematológica aunque 
la fusariosis es un síndrome muy poco común 
pero muy letal en trasplantados de pulmón(5). 
En pacientes muy inmunocomprometidos, las 
especies Fusarium son muy invasivas, con ta-
sas de cultivos de sangre positivos elevadas. 
Los pacientes con trasplante de órgano sólido 
tienen mejor pronóstico que los trasplantados 
con células madre hematológicas ya que las 
infecciones están más localizadas(21). 

ESTRATEGIAS DE PREVENCIÓN DE 
COMPLICACIONES INFECCIOSAS

Una estrategia profi láctica exitosa en tras-
plantados de pulmón empieza por promover 
cambios en el estilo de vida enfocados a pre-
venir la transmisión de microbios del ambiente 
al paciente.
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Vacunación
La Sociedad Americana del Trasplante 

(AST) recomienda una inmunización primaria 
previa al trasplante seguida de una adecuada 
estimulación post-trasplante (p. ej., vacuna del 
neumococo) o dosis anuales de recuerdo adap-
tadas (p. ej., vacuna de la gripe)(35) aunque, en 
el caso de niños que deben ser trasplantados, 
las pautas pueden cambiar(36).

Las vacunas vivas o con microorganismos 
atenuados deben ser evitadas después de 
trasplante de pulmón aunque episodios de 
rechazo agudo jamás han sido relacionados 
con las vacunas en datos clínicos(2).

Profi laxis antibacteriana
Rutinariamente, se usan antibióticos de 

amplio espectro después de la cirugía, princi-
palmente dirigidos a bacterias gram-negativas. 
Además, se usan tratamientos acorde a las 
características encontradas en los cultivos del 
donante durante varios años. Una profi laxis an-
timicrobiana adaptada directamente después 
del trasplante está recomendada en pacientes 
con bacterias resistentes conocidas(5).

Una de las profi laxis más exitosas ha sido 
la administración de sulfametoxazol y trime-
toprim para la prevención de la neumonía neu-
mocística causada por Pneumocystis jirovecii. 
Además, este tratamiento profi láctico también 
previene sobre otras especies de bacterias del 
tracto respiratorio(2).

Profi laxis CMV
La profilaxis antiviral reduce significati-

vamente el riesgo de desarrollar el síndrome 
CMV con la mayor efectividad al usar ganci-
clovir intravenoso o valganciclovir oral. Desde 
2005 se recomienda profi laxis con valganciclo-
vir por lo menos durante seis meses para todos 
los trasplantados de pulmón. Además, se reco-
mienda acompañar este con la administración 
de inmunoglobulinas anti-CMV a aquellos de 
alto riesgo y monitorizar la posible viremia(37). 
La duración de la profi laxis post-trasplante para 
CMV aún no está claramente establecida en la 
comunidad científi ca.

Actualmente se están desarrollando dife-
rentes ensayos de vacunas frente a CMV que, 
si los resultados son acordes a las expectativas, 
permitirán tener otra herramienta de preven-
ción frente a la infección por CMV.

La tendencia actual centra la investigación 
en el RNA de interferencia como terapia con 
un futuro prometedor. Actualmente, hay un 
ensayo en marcha para un RNA pequeño de 
interferencia inhalado (ALN-RSV01) que ha 
mostrado una actividad potente in vitro frente 
al virus respiratorio sincitial(38).

Profi laxis antifúngica
Un estudio en 43 centros de trasplante 

en todo el mundo reveló que el 69% usaban 
estrategias profi lácticas antifúngicas post-tras-
plante. El régimen de profi laxis más común 
es la amfotericina B deoxicolato aerosolizada 
sola o en combinación con itraconazol. Tam-
bién se usa el voriconazol como tratamiento 
profi láctico en pacientes con trasplante de 
pulmón aunque puede presentar efectos se-
cundarios, aumentando el nivel de enzimas 
del hígado(39).

FUTURO
Después de casi medio siglo de trasplante 

pulmonar, la infección continúa siendo una 
amenaza constante con consecuencias de-
vastadoras. El futuro está en nuevas técnicas 
y estrategias de diagnóstico, juntamente con 
nuevas terapias que consigan reducir la inci-
dencia de complicaciones infecciosas y conse-
guir mejores resultados en la próxima década.
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