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DIAGNÓSTICOS PREOPERATORIOS DIAGNÓSTICOS PREOPERATORIOS 
TRASPLANTE  PULMONAR. PERIODO:  1990TRASPLANTE  PULMONAR. PERIODO:  1990--20072007
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•• SupervivenciaSupervivencia 60% a los 5 60% a los 5 añosaños. 40% a los 8 . 40% a los 8 añosaños

•• MortalidadMortalidad RechazoRechazo crónicocrónico

EnfermedadesEnfermedades InfecciosasInfecciosas

•• InmunosupresiónInmunosupresión ((pautaspautas INMS INMS potentespotentes))

•• INMSINMS > 95% inhibidores > 95% inhibidores calcineurinacalcineurina

80% inhibidores del 80% inhibidores del ciclociclo celularcelular

> 95% esteroides a los 5 > 95% esteroides a los 5 añosaños

•• Alta Alta incidenciaincidencia de de complicacionescomplicaciones infecciosasinfecciosas
durantedurante todotodo el el seguimientoseguimiento postrasplantepostrasplante

TrasplanteTrasplante PulmonarPulmonar (ISHLT 2007)(ISHLT 2007)



CondicionesCondiciones queque favorecenfavorecen laslas infeccionesinfecciones
en el en el trasplantetrasplante pulmonarpulmonar

§§ El El injertoinjerto pulmonarpulmonar estáestá en en contactocontacto con el exteriorcon el exterior

§§ DenervaciónDenervación del del implanteimplante ( ( tos/espectoracióntos/espectoración))

•• AnastomosisAnastomosis bronquialbronquial ((isquemiaisquemia //estenosisestenosis))

§§ DonanteDonante pulmonarpulmonar puedepuede transmitirtransmitir infeccionesinfecciones (TBC)(TBC)

§§ PulmónPulmón nativonativo en el en el txtx unipulmonarunipulmonar (TBC, (TBC, hongoshongos, etc…), etc…)

•• InmunosupresiónInmunosupresión potentepotente

•• BronquiolitisBronquiolitis obliteranteobliterante ((rechazorechazo crónicocrónico))



CronologíaCronología de la de la infeccióninfección
en el en el trasplantetrasplante pulmonarpulmonar

•• INFECCIÓN BACTERIANAINFECCIÓN BACTERIANA
Infección herida, Neumonía

Traqueobronquitis purulenta
Nocardia asteroides, Listeria M.,  M. tuberculosis

•• INFECCIÓN VÍRICAINFECCIÓN VÍRICA

Citomegalovirus (CMV), VHB,  VHC, VVZ, papovavirus, adenovirus, VRS

•• INFECCIÓN FÚNGICAINFECCIÓN FÚNGICA

Cándida
Aspergillus spp, Micosis endémicas, Pneumocystiis carini

•• OTROSOTROS Toxoplasma gondii

00 11 22 3  3  mesesmeses 4                     5                   64                     5                   6 añosaños



Tuberculosis y Tuberculosis y TrasplanteTrasplante
organosorganos sólidossólidos (TOS)(TOS)

Alta Alta incidenciaincidencia de de TbcTbc en TOS. Alta en TOS. Alta morbilidadmorbilidad y y mortalidadmortalidad

•• Alta Alta prevalenciaprevalencia de de infeccióninfección tuberculosa en tuberculosa en EspañaEspaña (25% (25% 
poblaciónpoblación adulta)adulta)

•• Alta Alta incidenciaincidencia de de TbcTbc en en poblaciónpoblación inmunocompetenteinmunocompetente en en 
EspañaEspaña (40(40--60 casos/100.000 60 casos/100.000 personaspersonas//añoaño))

•• No No criterioscriterios consensuadosconsensuados de de despistajedespistaje de de infeccióninfección o o 
enfermedadenfermedad prepre--trasplantetrasplante

•• No No critrerioscritrerios consensuadosconsensuados sobre sobre tratamientotratamiento de de infeccióninfección
tuberculosa tuberculosa prepre--transplantetransplante ni de ni de enfermedadenfermedad postpost--
trasplantetrasplante

•• EscasasEscasas series de series de TbcTbc en receptores en receptores pulmonarespulmonares (0.8(0.8--6.4%)6.4%)



RIESGO DESARROLLO TBC
• VIH/SIDA                                    100-500
• TRASPLANTE  (TOS)                    20-74
• DERIVACION GI                            27-63 
• SILICOSIS                                            30
• CARCINOMAS                                    16
• HEMOD/IRC                                   10-26
• GASTRECTOMIA                              2-5
• DIABETES MELLITUS                     2-4

Normativas SEPAR. Arch Bronconeumol 2008;44(10):551-66



TrasplanteTrasplante Pulmonar y TuberculosisPulmonar y Tuberculosis

• Reactivación infección latente

• Primoinfección

• TBC activa no detectada

Pulmón nativo

Pulmón donante

Pulmón nativo

Pulmón donante
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MaterialesMateriales y y métodosmétodos

•• Agosto 1990 Agosto 1990 –– EneroEnero 2002  2002  candidatoscandidatos a a 
trasplantetrasplante en en listalista activa receptores de un activa receptores de un 
injertoinjerto pulmonar.pulmonar.

•• InmunosupresiónInmunosupresión: : AnticalcineurínicoAnticalcineurínico ((CyACyA / / 
FK506) + Inhibidor FK506) + Inhibidor ciclociclo celularcelular (AZA / (AZA / MMFMMF) + ) + 
CorticosteroidesCorticosteroides

•• Profilaxis infecciosa: Profilaxis infecciosa: GanciclovirGanciclovir,  ,  cotrimoxazolcotrimoxazol
y y anfotericinaanfotericina nebulizadanebulizada. (CMV,PC,. (CMV,PC,AsppAspp))



InmunosupresiónInmunosupresión y y profilaxisprofilaxis (Hospital (Hospital VallVall d’Hebrond’Hebron))

CiclosporinaCiclosporina / / TacrolimusTacrolimus

CorticosteroidesCorticosteroides

AzatioprinaAzatioprina / MMF/ m/ MMF/ m--TORTOR

AnfotericinaAnfotericina B B NebulizadaNebulizada

DHPG DHPG e.ve.v.                                         oral.                                         oral

CotrimoxazolCotrimoxazol

Post-TP

7d     45d             90d                  120d7d     45d             90d                  120d

IsoniacidaIsoniacida



PacientesPacientes (Total = 187)(Total = 187)

77 / 11077 / 110
TipoTipo de de trasplantetrasplante

UniUni / / BipBip

70 (37,5%)70 (37,5%)
42 (22,4%)42 (22,4%)
59 (31,5%)59 (31,5%)
16 (8,5%)16 (8,5%)

Causa del Causa del trasplantetrasplante
ObstructivaObstructiva
SépticaSéptica
RestrictivaRestrictiva
HPPHPP

43,9 (443,9 (4--67)67)EdadEdad mediamedia ((rangorango))
105 / 82105 / 82

SexoSexo
HombreHombre / / MujerMujer

82% Corticosteroides82% Corticosteroides
11 11 pacientespacientes tratamiento tratamiento previoprevio TBCTBC



ObjetivoObjetivo 1.  1.  DetecciónDetección Factores de Factores de RiesgoRiesgo
PCHRPCHR

•• EvaluaciónEvaluación pretrasplantepretrasplante

•• ExtractosExtractos antigénicosantigénicos: : CandidinaCandidina, , tricofitinatricofitina, , estafilococoestafilococo
toxoide, toxoide, estreptocinasaestreptocinasa –– estreptodornasaestreptodornasa y tuberculina (PPD y tuberculina (PPD 
RT23)RT23)

•• ReacciónReacción cutáneacutánea positiva: positiva: DiámetroDiámetro transversal de la transversal de la pápulapápula = = 
5mm   48/72h5mm   48/72h

•• ClasificaciónClasificación PCHRPCHR::

–– AnérgicosAnérgicos: (: (negatividadnegatividad a a todostodos los los antígenosantígenos))

–– ReactivosReactivos no no infectadosinfectados: (: (positividadpositividad de de unouno o o másmás
antígenosantígenos siendosiendo la PT negativa)la PT negativa)

–– InfectadosInfectados: PT positiva: PT positiva



PCHRPCHR

•• Total Total pacientespacientes:  187:  187

•• AnérgicosAnérgicos: 48 : 48 pacientespacientes (25,6%)(25,6%)

•• InfectadosInfectados: 61 : 61 pacientespacientes (32,6%)(32,6%)

•• ReactivosReactivos no no infectadosinfectados: 78 : 78 

pacientespacientes (41,7%)(41,7%)



PCHRPCHR TTxPxP (0) TOSTOS (1)(1) Población general Población general (2)(2) VIHVIH (3)(3)

ININ 32,6%32,6% 20% 20% 26%26% ** 29%29%

AANN 25,6%25,6% 13,3%                3,5%13,3%                3,5% 30%30%

RNRNII 41,7%41,7% 66%66% 70,5%70,5% 41%41%

* * Posibilidad de transmisión a través del donantePosibilidad de transmisión a través del donante

(0) Bravo C, et al. Transplantation 2005.
(1) Aguado JM, et al. Transplantation 1997
(2) Orriols R, et al. Thorax 1989
(3) Moreno S, et al. Ann Int Med 1993



TECNICAS IN VITRO DE 
INTERFERON-GAMMA

• Disciminan a los individuos infectados por 
M.tuberculosis frente a otras MNT y vacunados.

• Excluyen falsos negativos (anergia).
• Evita  subjetividad interpretación de resultados
• Facil repetición y minimiza perdida de pacientes
• Mayor coste económico
• Faltan mas estudios para determinar su eficiencia



ObjetivoObjetivo 2. 2. ToleranciaTolerancia y y AdhesiónAdhesión al al 
TratamientoTratamiento con INHcon INH

•• Profilaxis con Profilaxis con IsoniacidaIsoniacida a los a los pacientespacientes anérgicosanérgicos y y 
PT positiva en el PT positiva en el momentomomento de iniciar la de iniciar la listalista activaactiva

•• En la En la evaluaciónevaluación preoperatoriapreoperatoria se se descartódescartó una TBC una TBC 
activa activa mediantemediante criterioscriterios clínicosclínicos, , radiológicosradiológicos y y 
bacteriológicosbacteriológicos ((ZiehlZiehl-- NeelsenNeelsen / / LöwensteinLöwenstein JensenJensen
/ BACTEC cultivo en esputo)/ BACTEC cultivo en esputo)

•• ExcluidosExcluidos del del tratamientotratamiento los los pacientespacientes con con 
antecedentesantecedentes de una tuberculosis de una tuberculosis correctamentecorrectamente
tratadatratada

•• IsoniacidaIsoniacida 5 mg/Kg/5 mg/Kg/díadía (dosis (dosis máximamáxima 300 mg/300 mg/díadía) ) 
durantedurante 12 meses12 meses



Tratamiento Infección Tuberculosa Latente

•• 95 (109) 95 (109) pacientespacientes TITLTITL

-- AnérgicosAnérgicos: 45/48   (3 : 45/48   (3 rehusaronrehusaron el el tratamientotratamiento))

-- InfectadosInfectados: 50/61   (11 TBC : 50/61   (11 TBC tratadatratada))

•• 93,6% 93,6% completaroncompletaron el el tratamientotratamiento en el en el períodoperíodo
postoperatoriopostoperatorio

•• EfectosEfectos adversos (15%): adversos (15%): -- 9 9 transaminitistransaminitis transitoriatransitoria

-- 6 6 molestiasmolestias digestivasdigestivas

•• No No hubohubo abandonosabandonos del del tratamientotratamiento



TILTTILT. . ResultadosResultados

•• IncidenciaIncidencia similar de TBC entre similar de TBC entre pacientespacientes anérgicosanérgicos//positivospositivos que en que en 
los los pacientespacientes reactivosreactivos no no infectadosinfectados. (2/95 . (2/95 vsvs 1/78, p=1).1/78, p=1).

•• Se Se observóobservó un incremento de la TBC en los un incremento de la TBC en los pacientespacientes con con indicaciónindicación
de TITL no de TITL no realizadarealizada, , comparandocomparando con los con los pacientespacientes que si lo que si lo 
hicieronhicieron (3/14 (3/14 vsvs 2/95, p=0,01) y lo 2/95, p=0,01) y lo mismomismo si se compara con el si se compara con el grupogrupo
sin sin indicaciónindicación de TITL (3/14 de TITL (3/14 vsvs 1/78, p=0,01).1/78, p=0,01).

• TITL en nuestra experiencia es eficaz para reducir la inciencia de 
TBC en los pacientes anérgicos/ positivos a valores similares a  los 
de los pacientes reactivos no infectados.



QUIMIOPROFILAXIS TBC. HVH 2008

• Rifampicina/Isoniacida durante 3 meses.
• Eficacia similar a isoniacida en monoterapia
• Gran indice de cumplimiento.
• Finalización de la quimioprofilaxis antes del 

trasplante pulmonar.
• No interacciones medicamentosas con INM
• Alternativa Rifampicina 4 meses.



ObjetivoObjetivo 3. 3. DiagnósticoDiagnóstico de de 
Tuberculosis (I)Tuberculosis (I)

•• ListaLista activaactiva::
-- Controles cada 4Controles cada 4--8 8 semanassemanas
-- Analítica Analítica sanguíneasanguínea
-- CultivosCultivos de esputo: (de esputo: (tincióntinción Auramina / Auramina / ZiehlZiehl--

NeelsenNeelsen,  ,  cultivoscultivos LJM o LJM o BACTECBACTEC))

•• PostoperatorioPostoperatorio::
-- Controles CCEE (8 Controles CCEE (8 semanassemanas) ) 
-- Cultivo esputo: Cultivo esputo: -- FibrobroncospiaFibrobroncospia rutina con LBA yrutina con LBA y

BTB (2  BTB (2  semanassemanas,  1, 4, 8, 12 meses y cada   6 meses) ,  1, 4, 8, 12 meses y cada   6 meses) 
-- Deterioro Deterioro clínicoclínico (esputo, (esputo, FBCFBC))



Diagnostico Tuberculosis. Diagnostico Tuberculosis. ResultadosResultados

•• TBCTBC: 12/187 (6,4%) trasplantes : 12/187 (6,4%) trasplantes pulmonarespulmonares

•• No No afectaciónafectación extrapulmonarextrapulmonar

–– 6 casos (3,2%) 6 casos (3,2%) diagnósticodiagnóstico histológicohistológico del del pulmónpulmón

explantadoexplantado (3 (3 lóbuloslóbulos superiores, 2 lesiones superiores, 2 lesiones difusasdifusas y 1 con y 1 con 

lesiones en LSD  y lesiones en LSD  y LIILII))

-- 2 2 ConcluyenteConcluyente

-- 4 4 AltamenteAltamente sugestivosugestivo

–– 6 casos en el 6 casos en el pulmónpulmón implantadoimplantado. . TiempoTiempo mediomedio diagnósticodiagnóstico
18.8 meses (r. 2 18.8 meses (r. 2 -- 78 meses)78 meses)

-- 1 cultivo esputo1 cultivo esputo
-- 5 5 MuestrasMuestras broncoscópicasbroncoscópicas (2 FBC rutina)(2 FBC rutina)



AutorAutor PaisPais nº nº pacientespacientes IncidenciaIncidencia (%)(%)

DromerDromer FranciaFrancia 4/614/61 6,5%6,5%
19931993

SchulmanSchulman USAUSA 2/992/99 2%2%
19971997

KestenKesten CanadáCanadá 2/2192/219 0,9%0,9%
19991999

MaloufMalouf AustraliaAustralia 2/2612/261 0,75%0,75%
19991999

Bravo                Bravo                EspañaEspaña 12/187                 6,4%12/187                 6,4%
20052005

Series. Tuberculosis y Series. Tuberculosis y TrasplanteTrasplante pulmonarpulmonar



•• Una de las series con Una de las series con mayormayor número de receptores número de receptores 
de un de un injertoinjerto pulmonar y pulmonar y enfermedadenfermedad tuberculosa.tuberculosa.

•• La La incidenciaincidencia de TBC en de TBC en nuestranuestra experienciaexperiencia es del es del 
6,4% y representa 6,4% y representa unasunas 55 veces la de la 55 veces la de la poblaciónpoblación
general general españolaespañola..

•• ComparandoComparando nuestrosnuestros resultadosresultados con con otrootro tipotipo de de 
trasplantetrasplante de de órganosórganos sólidossólidos objetivamosobjetivamos que el que el 
trasplantetrasplante pulmonar presenta una pulmonar presenta una incidenciaincidencia mayormayor
de tuberculosis de tuberculosis ((AguadoAguado, et al. 51/6327 (0.8%) , et al. 51/6327 (0.8%) vsvs
Bravo, et al. 6/187 (6.4%), p= 0,01)Bravo, et al. 6/187 (6.4%), p= 0,01)



ObjetivoObjetivo 4. 4. CaracterísticasCaracterísticas de la TBCde la TBC

•• RecogidaRecogida de de datosdatos en en relaciónrelación a:a:

–– ManifestacionesManifestaciones clínicasclínicas

–– ProcedimientosProcedimientos de de diagnósticodiagnóstico

–– CaracterísticasCaracterísticas radiológicasradiológicas



CaracterísticasCaracterísticas clínicoclínico--radiológicasradiológicas

•• PulmónPulmón explantadoexplantado:   6  :   6  pacientespacientes ( no ( no sospechasospecha clínica )clínica )

•• PulmónPulmón implantadoimplantado:   6 :   6 pacientespacientes

–– SintomatologíaSintomatología: : FiebreFiebre y y disneadisnea

–– AsintomáticosAsintomáticos: 2/6 (33%).  FBC rutina : 2/6 (33%).  FBC rutina diagnósticadiagnóstica

–– RadiologíaRadiología: : InfiltradosInfiltrados alveolaresalveolares 44

Sin Sin alteracionesalteraciones 2 2 



•• La La mitadmitad de de nuestrosnuestros pacientespacientes 6/12 (50%) 6/12 (50%) 
presentabanpresentaban una TBC en los una TBC en los pulmonespulmones
explantadosexplantados..

•• NecesidadNecesidad de de métodosmétodos de de investigacióninvestigación para para 
descartar una TBC en el descartar una TBC en el períodoperíodo pretrasplantepretrasplante
sobre sobre todotodo en en regionesregiones endémicasendémicas para la para la 
infeccióninfección tuberculosa.tuberculosa.

•• NecesidadNecesidad de de estudiosestudios histológicoshistológicos
sistematizadossistematizados en los en los pulmonespulmones explantadosexplantados
para descartar una TBC activa.para descartar una TBC activa.



ObjetivoObjetivo 5. 5. ValoraciónValoración pautaspautas de de 
tratamientotratamiento sin rifampicinasin rifampicina

•• TratamientoTratamiento triple (1990triple (1990--1999) sin Rifampicina1999) sin Rifampicina

–– 2HEZ(S) / 10HE2HEZ(S) / 10HE

–– H H reemplazadareemplazada por por ofloxacinoofloxacino (O) o (O) o 

ciprofloxacinociprofloxacino (C) en caso de profilaxis (C) en caso de profilaxis previaprevia

•• TratamientoTratamiento cuadruplecuadruple (2000(2000--2002) sin Rifampicina2002) sin Rifampicina

2HEZC / 10HE2HEZC / 10HE



TratamientoTratamiento

•• 8 8 pacientespacientes recibieronrecibieron tratamientotratamiento tripletriple

•• 4 4 pacientespacientes recibieronrecibieron tratamientotratamiento con 4 con 4 fármacosfármacos

•• 2 pac. (16,6%) reacciones 2 pac. (16,6%) reacciones adversasadversas que que obligaronobligaron a a 
un un cambiocambio del esquema inicial (del esquema inicial (SdSd. . vertiginosovertiginoso, , 
nauseasnauseas y y hepatotoxicidadhepatotoxicidad))

•• No No modificaciónmodificación del del tratamientotratamiento inmunosupresorinmunosupresor

•• 11 pac. (92%) 11 pac. (92%) finalizaronfinalizaron el el tratamientotratamiento con con éxitoéxito. . 
SeguimientoSeguimiento mediomedio 512 512 díasdías (r: 112(r: 112--1419).  No 1419).  No hubohubo
recaidasrecaidas

•• 1 1 exitusexitus a los 7 meses a los 7 meses postrasplantepostrasplante por por rechazorechazo
crónicocrónico



Conclusiones



ConclusionesConclusiones (I)(I)

1.1. Entre los Entre los pacientespacientes candidatoscandidatos a a trasplantetrasplante pulmonar pulmonar 
existeexiste, en , en nuestronuestro país, una país, una prevalenciaprevalencia elevada de elevada de 
infeccióninfección tuberculosa y anergia (58%).tuberculosa y anergia (58%).

2.2. El El tratamientotratamiento de la de la infeccióninfección tuberculosa tuberculosa latentelatente con con 
isoniacidaisoniacida es es bienbien tolerada, no comporta interacciones con tolerada, no comporta interacciones con 
fármacosfármacos inmunosupresoresinmunosupresores cuandocuando se administra en el se administra en el 
periodoperiodo postpost--trasplantetrasplante, y es de gran , y es de gran cumplimientocumplimiento entre entre 
los los pacientespacientes candidatoscandidatos a a recibirrecibir un un trasplantetrasplante pulmonar.pulmonar.

3.3. En En nuestronuestro mediomedio, , existeexiste una una incidenciaincidencia elevada de elevada de 
enfermedadenfermedad tuberculosa en tuberculosa en pacientespacientes trasplantadostrasplantados
pulmonarespulmonares..



ConclusionesConclusiones (II)(II)

4.  4.  La La incidenciaincidencia de tuberculosis de tuberculosis pareceparece que es que es mayormayor en los en los 
trasplantadostrasplantados pulmonarespulmonares que en los receptores de que en los receptores de otrootro
tipotipo de de órganosórganos sólidossólidos..

5.5. El El tratamientotratamiento de la de la infeccióninfección tuberculosa tuberculosa latentelatente es es 
efectiva en prevenir la tuberculosis efectiva en prevenir la tuberculosis postpost--trasplantetrasplante en en 
pacientespacientes anérgicosanérgicos e e infectadosinfectados..

6.6. ExisteExiste una una incidenciaincidencia elevada de elevada de enfermedadenfermedad tuberculosa tuberculosa 
en los en los pulmonespulmones explantadosexplantados, por lo que la , por lo que la investigacióninvestigación
de la tuberculosis en los de la tuberculosis en los periodosperiodos prepre--trasplantetrasplante deberíadebería
ser intensificada por ser intensificada por otrosotros mediosmedios de de diagnósticodiagnóstico ademásademás
del esputo. del esputo. 



7.7. Las Las característicascaracterísticas clínicasclínicas y y radiológicasradiológicas de la de la 
tuberculosis en tuberculosis en pacientespacientes trasplantadostrasplantados de de pulmónpulmón son son 
de poca de poca ayudaayuda a la hora de a la hora de establecerestablecer criterioscriterios de de 
sospechasospecha de la de la enfermedadenfermedad. . ProtocolosProtocolos estandarizadosestandarizados
para descartar tuberculosis son para descartar tuberculosis son necesariosnecesarios tantotanto en el en el 
periodoperiodo prepre-- como como postpost--trasplantetrasplante..

8.8. La La utilizaciónutilización de de esquemasesquemas terapéuticosterapéuticos que no que no incluyenincluyen
rifampicina rifampicina requierenrequieren un un periodoperiodo másmás largo de largo de 
tratamientotratamiento; sin embargo, son eficaces en la ; sin embargo, son eficaces en la curacióncuración de de 
la la enfermedadenfermedad, se , se acompañanacompañan de de efectosefectos adversos adversos 
mínimosmínimos y no y no presentanpresentan interacciones interacciones importantesimportantes con con 
los los fármacosfármacos inmunosupresoresinmunosupresores o con los o con los utilizadosutilizados en en 
la profilaxis de infecciones la profilaxis de infecciones oportunistasoportunistas. . 

ConclusionesConclusiones ((IIIIII))
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