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Complicaciones postoperatorias en el paciente trasplantado
pulmonar: importancia de la infeccion nosocomial temprana
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Fundamento. Los pacientes sometidos a tras-
plante pulmonar presentan un elevado riesgo de
complicaciones en el postoperatorio inicial, en-
tre las que destaca la infeccion. El objetivo de
este trabajo es estudiar la incidencia de dichas
complicaciones.

Pacientes y método. Un total de 63 pacientes
sometidos a trasplante pulmonar entre 1991 y
1998 ingresados en el periodo postoperatorio en
la unidad de cuidados intensivos (UCI).

Se trata de un estudio retrospectivo en el que
se analizan las complicaciones desarrolladas,
asi como diversas variables relacionadas con el
paciente durante el periodo pre y peroperatorio y
su asociacion con la apariciéon temprana de in-
feccion.

Resultados. La edad media fue de 44 aios, se
efectud trasplante unipulmonar en 30 casos
(48%) y bipulmonar en 33 (52%). La estancia me-
dia en la UCI fue de 17 dias y los pacientes preci-
saron ventilacion mecanica durante un promedio
de 11 dias. En 18 pacientes se produjo hemorra-
gia perioperatoria grave; en 29 casos se diag-
nostico una lesion de reimplantacion y en 11 un
rechazo agudo. Un total de 37 pacientes (59%)
desarrollé 61 episodios infecciosos, de los cua-
les 46 (75%) eran de origen respiratorio. En 41
episodios (67%) la aparicion fue anterior al dia
15 del postoperatorio, sin que se hallara ninguna
relacion significativa entre la aparicion temprana
de infeccion y diversos factores, como el tipo de
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trasplante, la duracion de la ventilacion mecani-
ca o la colonizacion del injerto o del huésped,
previa al acto quirurgico. La mortalidad intra-UCI
fue del 25% (16 casos), pero tan sélo en 3 ca-
sos fue atribuida a la infeccion.

Conclusiones. La infeccion fue una complica-
cion frecuente en el postoperatorio inicial del
trasplante pulmonar, siendo en la mayor parte de
los casos de origen respiratorio. La infeccion fue
mas frecuente durante el periodo precoz y su
presencia tuvo poca repercusion en la evolucion
de los pacientes durante su estancia en la UCI.

PALABRAS CLAVE: trasplante pulmonar, postoperatorio, in-
feccion, Unidad de Cuidados Intensivos.

POSTOPERATIVE COMPLICATIONS IN LUNG
TRANSPLANT RECIPIENTS: IMPORTANCE OF
EARLY NOSOCOMIAL INFECTION

Background. Lung transplant recipients are at
high risk for developing complications, of which
infection is one of the most important. The aim of
this study was to analyze the incidence of com-
plications.

Patients and method. We studied 63 patients
admitted to the intensive care unit (ICU) after
lung transplantation from 1991-1998.

A retrospective study was performed. We stu-
died complications and several patient-related
variables during the perioperative period, as well
as the relationship between early infection and
these variables.

Results. The mean age was 44 years. Single
lung transplantation was performed in 30 pa-
tients (48%) and bilateral lung transplantation
was performed in 33 (52%). Mean stay in the ICU
was 17 days and mean duration of mechanical
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ventilation was 11 days. Eighteen patients pre-
sented severe perioperative bleeding, 29 had
reimplant damage, and 11 experienced acute re-
jection. Thirty-seven patients (59%) developed 61
infections in the ICU, of which 46 (75%) were pri-
marily airway infections. Forty-one infectious
events (67%) occurred during the early postope-
rative period (before the fifteenth postoperative
day). No statistically significant relationship was
found between early infection and several fac-
tors, such transplant type, age, duration of venti-
latory support or microbial isolation in the donor
lung before surgery. Mortality in the postoperati-
ve period was 25% (16 patients), but infection
was the main cause of death in only three pa-
tients.

Conclusions. Infection was a common compli-
cation during the immediate postoperative pe-
riod after lung transplantation. Most of these
complications were respiratory. Infections were
more frequent during the early period but their
occurrence had little influence on the patients’
clinical course in the ICU.

KEY WORDS: lung transplantation, infection, postoperative,
Intensive Care Unit.

INTRODUCCION

El trasplante pulmonar (TP) es actualmente una
realidad cotidiana en algunos hospitales como el
nuestro, y se caracteriza por una gran complejidad
en el manejo diagndstico y terapéutico de sus com-
plicaciones. Constituye en ocasiones la Unica alterna-
tiva terapéutica de diversas enfermedades pulmona-
res en situacién de insuficiencia respiratoria crénica
terminal. En el postoperatorio inmediato pueden pre-
sentarse numerosas y graves complicaciones de di-
versos origenes. Entre las observadas en las primeras
horas o dias, destacan la insuficiencia respiratoria hi-
poxémica con o sin lesién de reimplantacion, los
problemas hemorrégicos, el fracaso temprano del in-
jerto y la inestabilidad hemodindmica; posteriormen-
te aparecen otras, como el rechazo, la dificultad en el
destete de la ventilacién mecdnica o los efectos se-
cundarios causados por la medicacién inmunode-
presora. La infeccién destaca por su frecuencia, gra-
vedad e implicaciones en el manejo terapéutico
y puede aparecer desde el momento del ingreso'.
La etiologia y localizacién pueden ser variadas en
funcién del tiempo transcurrido desde el acto quirtr-
gico.

Los factores que favorecen la infeccién son nu-
merosos, destacando principalmente la inmunode-
presion, la propia cirugia, la ventilaciébn mecdnica,
las enfermedades asociadas o la instrumentalizacién
a la que el paciente es sometido®. Cabe resaltar fac-
tores especificos del TP que alteran las defensas lo-
cales, como la disminucién del reflejo tusigeno tras
la intervencion®, la denervacién del pulmén injerta-
do o la interrupcién del drenaje linfatico.
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El objetivo de este trabajo fue estudiar la inciden-
cia, el tipo y tiempo de aparicién de complicaciones
postoperatorias, especialmente las infecciosas, y
analizar los factores de riesgo para la infeccion tem-
prana.

PACIENTES Y METODO

Estudio retrospectivo de 63 pacientes sometidos a
trasplante pulmonar entre junio de 1991 y enero de
1998 durante su estancia postoperatoria en la UCI.
Se analizan los siguientes factores: edad, tipo de
trasplante (uni o bipulmonar), enfermedad de base,
necesidad de circulacién extracorpdrea, presencia de
hemorragia grave durante la intervencion o en el pe-
riodo inmediato tras la misma, colonizacién previa
del pulmé6n donante y/o del receptor por gérmenes
resistentes. Los factores referentes al periodo posto-
peratorio fueron: presencia de lesién de reimplan-
tacion, puntuaciéon APACHE II en el ingreso, dura-
cién de la ventilacion mecdnica, tiempo de estancia
y mortalidad en la UCIL

En nuestro servicio el paciente ingresa una vez fi-
nalizada la intervencién. La pauta inmunodepresora
consiste en ciclosporina A en perfusién intravenosa
(i.v.) continua a dosis de 0,075 mg/kg/h, corrigiendo
la dosis segun los valores plasmadticos, y metilpred-
nisolona (125 mg/8 h el primer dia para descender
hasta 0,5 mg/kg hacia el dia 10). A la semana se ini-
cia azatioprina (1 mg/kg/dia). Como profilaxis an-
tiinfecciosa inicialmente se utilizé cefuroxima i.v. a
dosis de 1,5 g/8 h. A partir del afio 1997, esta pauta
se cambié por amoxicilina-dcido clavuldnico (2 g
i.v./6 h) y aztreonam (2 g i.v./6 h). Ademas, se ad-
ministra desde el momento del ingreso ganciclovir
(profilaxis anticitomegalovirus a dosis de 5 mg/kg
i.v. cada 12 h), anfotericina B inhalada desde el afio
1994 (profilaxis anti-Aspergillus con 6 mg/8 h), y
durante el tiempo de ventilaciéon mecdnica, descon-
taminacién selectiva intestinal y oral (solucién po-
liantibiética con tobramicina, polimixina y anfoteri-
cina B). En pacientes previamente colonizados se
adecua el tratamiento antibidtico inicial segtn el an-
tibiograma realizado en una muestra de esputo pre-
via al trasplante; del mismo modo, se ajusta la tera-
pia antibidtica segtin los cultivos de las muestras del
pulmén. La profilaxis antibacteriana se mantiene
durante 5 dias en ausencia de complicaciones o sig-
nos que sugieran alargar la terapia®, mientras que la
dirigida contra CMV y Aspergillus es mucho mas
prolongada, alargdndose segtin los casos mas de un
mes. Todos los pacientes llevan colocado desde el
momento previo a la induccién anestésica un catéter
de Swan-Ganz en la arteria pulmonar. La habitacién
permanece en aislamiento de contacto durante los
primeros dias.

Las infecciones se diagnosticaron de acuerdo con
los criterios del Center of Diseases Control (CDC)5.
Se definié infeccién temprana aquella que aparece
dentro de los primeros 15 dias tras la intervencion.
Por infeccién/colonizacién previa del pulmén do-
nante se consider6 la positividad del cultivo del mis-
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mo o del liquido de preservacion. Se considerd le-
sion de reimplantacion significativa aquella situa-
cioén de hipoxemia (relacién PaO,/FiO, < 150) du-
rante las primeras 24-48 h con infiltrado radiolégico
y no atribuida a otras causas®. El diagnéstico de re-
chazo se realizé en todos los casos por criterios ana-
tomopatoldgicos. Se definié como hemorragia grave
peroperatoria aquella que precisé la transfusion de >
3 concentrados de hematies.

Los métodos usados para la obtencién de mues-
tras de aislamiento microbioldgico en la via respira-
toria fueron la fibrobroncoscopia (FBS) con lavado
y aspirado broncoalveolar (BAL, BAS), utilizando
por norma un punto de corte cuantitativo de 10° uni-
dades formadoras de colonias (UFC)/ml. La FBS y
la biopsia transbronquial son procedimientos rutina-
rios para el diagndstico diferencial de rechazo e in-
feccion. En su defecto se utilizé el aspirado traqueal
cuantitativo y/o el cepillado traqueobronquial a cie-
gas con catéter telescopado. La serologia permitid
establecer el diagndstico en otros casos, como en la
legionelosis.

Las pruebas estadisticas utilizadas fueron el test
de la t de Student para la comparacién de variables
cuantitativas, el test de Fisher para el andlisis de
variables cualitativas y la prueba de “U” de Mann-
Whitney para el andlisis de muestras menores de
treinta. Los resultados se expresan en media y
desviacion estindar (DE). Se establecié un valor
de p < 0,05 como criterio de significacion estadis-
tica.

RESULTADOS

Se analiz6 a 63 pacientes, con una edad media de
44 (DE 12) afios, siendo 39 varones (62%). La pun-
tuacion APACHE 1II en las primeras 24 h fue de
17,6 (DE 10,0). Un total de 33 enfermos (52,4%)
fue sometido a trasplante bipulmonar y 30 (48%) a
unipulmonar. La enfermedad de base se expone en
la tabla 1. La fibrosis pulmonar (idiopatica o no)
fue la indicacién mds frecuente de trasplante unipul-
monar. Entre las indicaciones de trasplante bipulmo-
nar destacaron principalmente las bronquiectasias
(encuadradas o no en la fibrosis quistica).

En 18 pacientes (29%) se realiz6 circulacién ex-
tracorpérea; se produjo hemorragia significativa en
18 casos (29%); 29 enfermos (46%) padecieron le-
si6n de reimplantacion y 11 (18%) presentaron re-
chazo agudo. La estancia media fue de 17,1 (DE 22.4)
dias (mediana, 9; rango, 1-151) con una duracién de
la ventilacién mecanica de 10,9 (DE 19,6) dias (me-
diana, 3; rango, 1-150).

Un total de 37 pacientes (59%) presentd al menos
un episodio infeccioso, contabilizindose un total
de 61 infecciones, la mayor parte localizadas en el
aparato respiratorio: traqueobronquitis en 33 casos
(55%) y neumonia en 13 (21%). El resto de ellos fue
de origen urinario (7%), bacteriemia por catéter, o
de otro origen (10%) y otros focos (8%).

La infeccion temprana, aquella que aparece den-
tro de los primeros 15 dfas, se produjo en 24 pacien-

TABLA 1. Enfermedad de base y tipo
de trasplante

Enfermedad de base Trasplan[e T_rasplanle
bipulmonar unipulmonar

Enfisema pulmonar 6 5
Fibrosis pulmonar 0 20
Bronquiectasias (excluida

la fibrosis quistica) 11 0
Hipertensién pulmonar

primaria 6 0
Fibrosis quistica 5 1
Linfangioleiomiomatosis 2 3
Bronconeumonitis crénica

postinhalacién de humos 2 0
Tuberculosis 0 1
Sindrome de Paget-Schotter 1 0
Total 33 30

tes (38%), con 41 cuadros descritos en la tabla 2, en
la que se exponen su tipo, dia de aparicion y etio-
logfa.

Fue preciso reintubar a 9 pacientes por insuficien-
cia respiratoria, desarrollandose infeccidn respirato-
ria bacteriana en cuatro de ellos durante los 7 dias
posteriores.

La incidencia de infeccién temprana no guardé
relacién estadisticamente significativa con ningtn
factor estudiado (tablas 3 y 4). Sélo pudimos obser-
var una tendencia a la correlacién positiva entre ésta
y el tiempo de ventilacién mecénica, por una par-
te, y la presencia de lesién de reimplantacién, por
otra. Por el contrario, se hallé una relacion inversa
(aunque no significativa) con la presencia de hemo-
rragia peroperatoria grave. En 14 pacientes con cul-
tivo positivo del pulmén donante que desarrollaron
infeccion respiratoria en los 5 primeros dias, se aislé
el mismo agente etioldgico en el 50% de los casos.
Un total de 16 episodios de los 24 recogidos de
infeccién respiratoria temprana (el 67%) cursé con
una temperatura inferior a 38 °C.

Un total de 16 pacientes (25%) fallecié durante
su estancia postoperatoria en la UCIL. Las causas
principales de mortalidad fueron la insuficiencia res-
piratoria hipoxémica inicial en 4 pacientes (25%), la
infeccién en 3 casos (siendo los cuadros responsa-
bles mediastinitis, aspergilosis invasiva y sepsis a
germen desconocido), y la insuficiencia ventilatoria
refractaria en otros tres, asociado a largas estancias
y multiples complicaciones y favorecida por facto-
res como miopatia previa, pardlisis diafragmatica o
edad avanzada. Las causas restantes incluyeron la
estenosis de un bronquio principal, el shock hemo-
rragico temprano y el shock cardiogénico. Siete pa-
cientes fallecieron durante los 5 primeros dias, y tan
s6lo uno de ellos presentd infeccidn; sin embargo,
en todos los pacientes fallecidos a partir del décimo
dia tras la intervencién se document6 infeccion.

DISCUSION

Los pacientes sometidos a TP en nuestra serie
presentaron una elevada incidencia de complicacio-
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TABLA 2. Relacion de los episodios infecciosos previos al dia 15 del postoperatorio

(infeccion temprana)

Paciente | Edad (anos) | Tipo de infeccién Dia de aparicion Etiologia VM
1 27 Traqueobronquitis 2 Pseudomonas Si
2 42 Bacteriemia por catéter 8 S. aureus No
Traqueobronquitis 15 VHS No
3 18 Traqueobronquitis 8 Aspergillus No
Bacteriemia por catéter 15 Staphylococcus PCN No
4 45 Urinaria 8 S. aureus RM No
5 61 Traqueobronquitis 4 Bacilo gramnegativo No
6 32 Traqueobronquitis 6 P. aeruginosa No
7 50 Traqueobronquitis 2 Staphylococcus PCN + enterococo Si
8 45 Sepsis 2 No filiado Si
Traqueobronquitis 2 No filiado Si
9 49 Traqueobronquitis 9 Streptococcus pneumoniae No
10 43 Sepsis 2 No filiado Si
Traqueobronquitis 5 No filiado Si
Traqueobronquitis 11 Staphylococcus PCN Si
11 54 Neumonia 3 No filiado No
12 50 Traqueobronquitis 5 P. aeuruginosa + S. aureus Si
Colecistitis 10 Enterococo Si
Invasién hepatica 11 Aspergillus Si
13 46 Traqueobronquitis 8 H. influenzae + B. catarralis Si
Empiema pleural 9 No filiado Si
Sepsis 11 No filiado Si
Traqueobronquitis 13 No filiado Si
14 45 Traqueobronquitis 1 S. agalactiae Si
15 38 Neumonia 8 L. pneumophila Si
Empiema 12 L. pneumophila Si
16 46 Neumonia 3 P. aeruginosa No
17 39 Neumonia 5 CMV Si
18 51 Traqueobronquitis 1 K. ozaenae Si
Sepsis 2 K. ozaenae Si
20 47 Traqueobronquitis 1 P. aeruginosa Si
Neumonia 8 VHS No
21 34 Neumonia 5 K. pn. + Streptococcus Si
22 37 Bacteriemia por catéter 11 Staphylococcus PCN Si
Urinaria 11 Candida Si
23 55 Traqueobronquitis 4 Staphylococcus aureus RM No
Urinaria 10 Candida Si
24 43 Mediastinitis 3 No filiado Si
Sepsis por catéter 5 Staphylococcus PCN Si

B.: Branhamella; CMV: citomegalovirus; H: Haemophilus; RM: meticilin-resistente; PCN: plasma coagulasa negativo; VHS: virus del herpes simple; VM: ventilacién mecédnica en el

momento de la infeccién; +: mds; pn.: pneumophila.

nes, lo que coincide con lo reflejado en la bibliogra-
fial2. Destacaron la hemorragia grave postoperato-
ria, la infeccién, la lesién de reimplantacion, el re-
chazo o las complicaciones mecdnicas del arbol
traqueobronquial.

La hemorragia peroperatoria aparece como una
de las complicaciones potencialmente mds graves.
En nuestra serie hay un considerable nimero de pa-
cientes que la presentan, si bien s6lo en 3 casos su
intensidad oblig6 a la reintervencion quirdrgica.

Otra de las complicaciones frecuentes fue la le-
sién de reimplantacién’. Esta aparece caracteristica-
mente en la fase més inicial (primeras 48-72 h). Si
bien su resolucidén es la norma, pueden quedar areas
isquémicas residuales que favorecen complicaciones
posteriores, como los problemas mecanicos o la in-
feccion.

Como ya se ha descrito, la infeccién fue la com-
plicacién mas habitual en el postoperatorio. La loca-
lizacién més frecuente fue la respiratoria®®, siendo
la traqueobronquitis la mds comun en nuestra serie.
A pesar de que en muchos casos el injerto o el re-
ceptor se hallaban colonizados, no se ha observado

488  Med Intensiva 2002;26(10):485-90

una relacién directa entre la colonizacién del pa-
ciente y/o del injerto y la infeccién, lo cual concuer-
da con los datos de algunos autores!®!!. La profilaxis
(tanto por via sistémica como tdpica) que recibieron
probablemente evité la evolucién a neumonia, lo
que explicaria la falta de relacién entre la infeccién
temprana y los factores de riesgo analizados. Por
nuestra experiencia, la colonizacién previa por bac-
terias multirresistentes no contraindicaria el tras-
plante, si bien no hemos tenido ningtin caso de resis-
tencia absoluta a todos los antibidticos, como se
refiere en la bibliografia'2.

TABLA 3. Relacidn entre variables cuantitativas
e infeccion temprana

Pacientes con Pacientes sin
infeccion temprana | infeccién temprana | p
(n=24) (n=39)

APACHE II 17,9 (11,9) 17,5 (8,8) NS
Edad 42,5 (11,0) 44,7 (12,6) NS
Dias de ventilacion

mecanica 12,4 (13,7) 9,9 (21,0) NS

NS: no significativo.
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TABLA 4. Factores de riesgo e infeccion
temprana

N.° pacientes
con infeccién % P
precoz

Total 24 38
Trasplantados unipulmonares 11 37 NS
Trasplantados bipulmonares 13 39
Necesidad de CEC 7 39 NS
Sin CEC 17 38
Presencia de hemorragia grave 4 22 0,08
Sin hemorragia grave 20 44
Presencia de lesion de reimplantacion 13 45 NS
Sin lesién de reimplantacion 11 32
Cultivo del pulmén donante positivo 12 39 NS
Cultivo del pulmén donante negativo 12 37
Colonizacién previa del donante 5 38 NS
Sin colonizacién previa 19 38

CEC: circulacién extracorpérea.

No hemos encontrado ninguna asociacién entre
incidencia de infeccién temprana y los factores de
riesgo que hemos estudiado; sin embargo hallamos,
al igual que otros autores, que la duracién de la ven-
tilacion mecénica'** y la presencia de lesién de
reimplantacién? fueron las dos variables con mayor
tendencia a asociarse. Por otro lado, constatamos
una tendencia inversa con respecto a la presencia de
hemorragia, lo cual quizd podria explicarse por la
alta mortalidad temprana de estos pacientes (casi
la mitad de los que sufrieron hemorragia falleci6 du-
rante la primera semana intra-UCI).

El hecho de que la mayoria de las infecciones se
localizara en el aparato respiratorio obedece a nu-
merosas razones: a las propias de cualquier paciente
intubado y ventilado mecdnicamente (microaspira-
ciones de contenido orofaringeo o gastrico, pérdida
de la integridad anatémica de la via aérea, etc.) se
afladen otras, como el hecho de ser el tnico érgano
trasplantado (si exceptuamos el intestino) que se ha-
Ila en contacto con el medio externo, la existencia
de isquemia bronquial en la sutura’® o la altera-
cién de factores defensivos locales.

Si en el paciente ventilado mecdnicamente pue-
den existir dificultades para diagnosticar la infec-
cién respiratoria'®, este problema se agudiza en el
paciente con TP. Los signos clinicos y radiolgicos
de infeccién son comunes a otros procesos, como el
rechazo o la lesién de preservacién, procesos que a
veces se presentan simultineamente con la infec-
cién. Por otro lado, es posible que la infeccion se
presente en ausencia de los signos clasicos. Es pre-
ciso, mds que en otros pacientes, recurrir a explora-
ciones invasivas (FBS con BAL, BAS y biopsia
transbronquial) para establecer el diagndstico.

Las bacterias fueron los microorganismos aisla-
dos con mayor frecuencia, con un predominio ligero
de los bacilos gramnegativos'’. Las infecciones por
citomegalovirus (CMV) y Aspergillus practicamente
desaparecieron en la fase inicial desde que se inicid
la profilaxis especifica. El beneficio de la utilizacién
de dichos antimicrobianos nos reafirma en la conve-
niencia de usarlos desde el inicio'® pues, tanto la

neumonitis como la infeccién diseminada temprana
por CMV han sido descritas como factores de mal
prondstico vital a corto plazo'® y predictores de
complicaciones, como mayor grado de inmunodefi-
ciencia o desarrollo de bronquiolitis obliterante en
una fase posterior®. La presencia de Legionella es
poco frecuente en nuestro medio. Es destacable tam-
bién la presencia de infeccién por herpes simple
(VHS) en 2 casos: ambos sucedieron durante los pri-
meros afios en que se utilizaban anticuerpos mono-
clonales y atin no se habia introducido el ganciclovir
en la profilaxis de inicio anti-CMV.

El impacto de la infeccién sobre la evolucién fi-
nal no fue relevante en nuestra serie?', ya que la ma-
yoria de los pacientes que fallecieron lo hizo por
fracaso temprana del injerto, por shock hemorragico
y por insuficiencia ventilatoria secundaria®. Por
otro lado, si que aparece en la totalidad de aquellos
que murieron en un periodo més tardio. Pareceria que,
como en otros pacientes criticos que fallecen, la in-
feccién es un fenémeno acompafiante y no direc-
tamente responsable. De hecho, los episodios in-
fecciosos que se consideraron como causantes de
mortalidad en nuestros pacientes se caracterizan por
su importante gravedad®*,

Por tanto, concluimos que el TP, si bien puede ser
la dnica terapia con fines curativos en algunos pa-
cientes con neumopatia grave terminal, resulta en el
momento actual un procedimiento con una elevada
morbimortalidad ya desde el periodo postoperatorio
inicial, por lo cual deben seleccionarse muy cuida-
dosamente los candidatos potenciales al mismo.
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