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Resumen 

 

OBJETIVOS: El objetivo principal de este trabajo es identificar factores de riesgo para 

el desarrollo de infección precoz postoperatoria tras la cirugía del trasplante cardiaco (TC) y 

desarrollar un modelo predictivo multivariable para pronosticar esta complicación. 

MÉTODOS: Se llevó a cabo un estudio unicéntrico, observacional y retrospectivo, 

considerando como variable dependiente la infección nosocomial postoperatoria. Como 

variables independientes se recopilaron características demográficas y epidemiológicas de 

donante y receptor, condiciones quirúrgicas y eventos perioperatorios. Se llevó a cabo un 

análisis mediante regresión logística para identificar los posibles factores de riesgo. 

RESULTADOS: Se incluyeron 677 trasplantados, con 348 episodios de infección 

postoperatoria en 239 pacientes. Se identificaron siete variables independientes como 

predictores de infección precoz postoperatoria: los antecedentes de diabetes mellitus y 

esternotomía previa, la ventilación mecánica invasiva (VMI) preoperatoria, el fracaso 

primario del injerto, el sangrado quirúrgico excesivo y el empleo de mofetil micofenolato 

(MMF) y de itraconazol. En base a estos resultados, se diseñó un score predictivo que 

permite pronosticar el riesgo de infección nosocomial postoperatoria en nuestra población 

con una calibración y capacidad discriminativa apropiadas. 

CONCLUSIONES: La infección nosocomial en el postoperatorio inmediato del TC es 

una complicación frecuente. La diabetes mellitus, la esternotomía previa, la VMI 

preoperatoria, el fracaso primario del injerto, el sangrado quirúrgico excesivo y el empleo de 

MMF e itraconazol se han identificado como factores de riesgo independientes de la misma. 
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Resumo 

 

OBXECTIVOS: O obxectivo principal deste traballo é identificar factores de risco para 

o desenvolvemento da infección precoz postoperatoria, antes da alta hospitalaria, tras un TC 

e desenvolver un modelo predictivo multivariable que permita sinalar o risco de infección 

nestes pacientes. 

MÉTODOS: Realizouse un estudo unicéntrico, observacional e retrospectivo, 

considerando a infección nosocomial postoperatoria como a variable dependente. Como 

variables independentes, recolléronse características demográficas e epidemiolóxicas de 

doante e receptor, condicións cirúrxicas e eventos perioperatorios. Levouse a cabo unha 

análise mediante regresión loxística para identificar os posibles factores de risco. 

RESULTADOS: Incluíronse 677 trasplantados, con 348 episodios de infección 

postoperatoria en 239 pacientes. Identificáronse sete variables independentes como 

predictores da infección precoz postoperatoria: os antecedentes de diabetes mellitus e 

esternotomía previa, a VMI preoperatoria, o fracaso primario do enxerto, o sangrado 

cirúrxico excesivo e o emprego de MMF e itraconazol. Seguindo estes resultados, deseñouse 

unha escala para identificar o risco de infección nosocomial postoperatoria.  

CONCLUSIÓNS:  A infección nosocomial no postoperatorio inmediato do TC é 

frecuente. A diabetes mellitus, esternotomía previa, a VMI preoperatoria, o fracaso primario 

do enxerto, o sangrado cirúrxico excesivo e o emprego de MMF e itraconazol identificáronse 

como factores de risco independentes da infección precoz postoperatoria. 
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Abstract 
 

OBJECTIVES: The aim of this study was to identify specific risk factors for early 

postoperative infections in heart transplantation recipients, and to develop a multivariable 

predictive model to identify patients at high risk. 

METHODS: A single-centre, observational, retrospective study was conducted. The 

dependent variable was in-hospital postoperative infection. We examined demographic and 

epidemiological data from donor and recipients, surgical features and adverse postoperative 

events as independent variables. Backward, stepwise multivariable logistic regression with a 

p-value < 0.05 was used to identify clinical factors independently associated with the risk of 

postoperative infections. 

RESULTS: 677 patients were included. During the in-hospital postoperative period, 

348 episodes of infection were diagnosed in 239 patients. Seven variables were identified as 

independent clinical predictors of early postoperative infection: diabetes mellitus, previous 

sternotomy, preoperative mechanical ventilation, primary graft failure, major surgical 

bleeding, use of mycophenolate mofetil and itraconazole. Base don these results, we 

constructed a score to predict the risk of in-hospital postoperative infection, which showed a 

reasonable ability to predict it. 

CONCLUSIONS: In-hospital postoperative infection is a common complication after 

heart transplantation. Diabetes mellitus, previous sternotomy, preoperative mechanical 

ventilation, primary graft failure, major surgical bleeding, mycophenolate mofetil and 

itraconazole were all independent clinical predictors of early postoperative infection. 
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El Trasplante Cardiaco como tratamiento de la Insuficiencia 

cardiaca terminal 

1. Definiciones:  

El TC se define como la técnica quirúrgica consistente en extraer el corazón de 

un donante en muerte encefálica e implantarlo en el tórax de un paciente receptor, 

previa extracción de su corazón propio (1). Es actualmente el tratamiento de elección 

para pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) terminal, definida ésta como una 

situación irreversible, sin respuesta a otros tratamientos médicos y quirúrgicos y con 

mal pronóstico vital a corto plazo (2). Comparado con el tratamiento convencional, 

incrementa la supervivencia y la calidad de vida, la capacidad de realizar ejercicio físico 

y las posibilidades de retomar una actividad laboral: hasta el 75 % de los receptores 

refieren no sufrir limitaciones en su actividad física al año de haber recibido el 

trasplante y, dentro del subgrupo de edad comprendida entre los 25 y 55 años, un 50 

% de ellos están trabajando a los 5 años del trasplante (3). 

El primer TC fue realizado en Sudáfrica en 1967, por Christiaan Barnard y su 

equipo (4). Actualmente se llevan a cabo unos 4000 procedimientos anuales a lo largo 

de todo el mundo. La introducción de la ciclosporina como tratamiento 

inmunosupresor (que tuvo lugar en la década de los años ochenta), supuso un punto 

clave de inflexión, disminuyendo el rechazo y aumentando las tasas de supervivencia 

(3), lo que permitió la expansión y generalización del TC como tratamiento óptimo en 

los pacientes con IC terminal, con síntomas severos y pronóstico pobre, siempre y 

cuando se encuentren bien informados y motivados para llevar a cabo el tratamiento 
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postoperatorio (2). Su pronóstico y supervivencia han mejorado con el paso de los 

años, a pesar de que tanto el perfil de riesgo de los receptores como la edad y 

morbilidades de los donantes también se han ido incrementando (5). La mortalidad 

durante el primer año post – trasplante es 1.4 veces la mortalidad combinada de los 

siguientes 4 años, y la más alta de todos los periodos. 

En España el primer TC se llevó a cabo en 1984 (6, 7). Desde entonces, a fecha 

de diciembre de 2015 se habían llevado a cabo un total de 7588 procedimientos (8). La 

mediana de supervivencia se sitúa en 11.1 años, siendo la mediana condicionada a 

superar el primer año de 15.1 años. Se han descrito supervivencias superiores a los 20 

y a los 25 años, que alcanzan en algunas series el 55 % y el 8 % respectivamente de la 

población trasplantada (9).  

La IC se define como aquella situación patológica en la que el corazón es 

incapaz de bombear sangre en cantidad suficiente para cubrir los requerimientos 

metabólicos del organismo (2). Es la vía común final de enfermedades muy diversas, 

entre las que destaca, por su frecuencia, la cardiopatía isquémica. Como ya se ha 

señalado anteriormente, en caso de IC terminal a pesar de tratamiento médico y/o 

quirúrgico óptimo, el TC es el tratamiento de elección y debe evaluarse 

cuidadosamente a aquellos pacientes que pueden beneficiarse del mismo (indicación 

de clase I, nivel de evidencia C) (10, 11). 
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2. Selección de receptor y donante: 

2.a. Selección del receptor:  

A la hora de indicar un TC, es importante identificar a aquellos pacientes con 

mayores probabilidades de beneficiarse de un recurso escaso y finito, como es el 

corazón de un donante. Deben presentar una cardiopatía terminal, sin posibilidad de 

mejoría pese a tratamiento óptimo (12), pero sí con opciones de recuperación tras el 

procedimiento: son pacientes que requieren hospitalizaciones repetidas y que en 

muchas ocasiones precisan soporte inotrópico intravenoso o incluso soporte 

circulatorio mecánico, con mal pronóstico a corto plazo: en el primer año tras el TC la 

mortalidad alcanza el 22 %, por tanto, el candidato, si no recibe el órgano, debe tener 

una mortalidad estimada aún más elevada (13). 

2.a.1. Indicaciones: Siguiendo los criterios de la American Heart Association 

(AHA), se consideran indicaciones absolutas (10): 

- Situación de compromiso hemodinámico secundario a IC por, al 

menos, una de las siguientes:  

- Shock cardiogénico refractario. 

- Dependencia de soporte inotrópico intravenoso 

para mantener una adecuada perfusión de órganos (e 

imposibilidad para retirar dicho soporte). 

- Consumo de oxígeno (VO2) máximo menor a 10 

ml/kg/min (habiendo alcanzado el umbral anaeróbico). 
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- Isquemia miocárdica severa, no susceptible de revascularización 

(ni quirúrgica ni percutánea) y que limita de forma significativa la 

actividad rutinaria. 

- Arritmias ventriculares sintomáticas recurrentes y refractarias a 

todos los tratamientos. 

Se consideran indicaciones relativas:  

- VO2 máximo entre 11 – 14 ml/kg/min (o 55 % del previsto) y 

limitación importante de la actividad funcional rutinaria. 

- Isquemia inestable y recurrente no susceptible de otros 

tratamientos. 

- Alteraciones recurrentes del equilibrio hídrico y de la función 

renal, secundarias a IC y no debidas a incumplimientos 

terapéuticos. 

Se consideran indicaciones insuficientes, por sí solas: 

- Baja (< 20 %) fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) 

y/o índice cardiaco < 2.5 l/min/m². 

- Clase funcional III – IV de la New York Heart Association (NYHA). 

- Arritmias ventriculares previas. 

- VO2 máximo > 15 ml/kg/min. 

A la hora de establecer el pronóstico de los pacientes ambulatorios con IC 

crónica, el principal determinante es la limitación grave de su capacidad funcional. 

El método más objetivo para llevar a cabo dicha evaluación y el que mejor 

correlación presenta con el pronóstico es la ergometría con determinación del 
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VO2 máximo. Un VO2 máximo mayor de 14 ml/kg/min se asocia con una 

supervivencia al año similar a la obtenida con el TC mientras que un VO2 máximo 

menor de 10 ml/kg/min conlleva una alta mortalidad a corto plazo. Por ello se 

considera que un VO2 máximo inferior a 10 – 12 ml/kg/min es indicación de TC, 

mientras que si se sitúa por encima de 14, el paciente no se beneficia del TC y 

debe continuar con el tratamiento médico óptimo (14). Ante situaciones 

intermedias, la International Society for Heart & Lung Transplantation (ISHLT) 

recomienda (14, 15):  

- En pacientes tratados con betabloqueantes, utilizar un 

punto de corte de VO2 máximo por debajo de 12. En caso de 

intolerancia al tratamiento betabloqueante, puede establecerse 

el punto de corte en 14. 

- En circunstancias intermedias (VO2 máximo entre 12 y 

14), puede emplearse la Heart Failure Survival Score (HFSS) como 

guía pronóstica (16). Este score (que se deriva de un análisis 

multivariable llevado a cabo en 268 pacientes ambulatorios 

entre 1986 y 1991, y validado posteriormente en otros 199 

pacientes), emplea siete parámetros, identificados como 

predictores de supervivencia (enfermedad coronaria, frecuencia 

cardiaca en reposo, FEVI, presión arterial media (PAM), retraso 

en la conducción intraventricular, natremia y VO2 máximo) y 

determina que una puntuación inferior a 7 puntos implica un 

riesgo elevado de muerte y mayor beneficio del TC (17). En la 

Tabla 1 se refleja la clasificación de dicho score. 
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- En menores de 50 años y en mujeres se recomiendan 

parámetros alternativos al VO2 absoluto: así, por ejemplo, el 

presentar un porcentaje ≤ 50 % del VO2 máximo previsto resulta 

más relevante. 

- No incluir en lista basándose únicamente en los valores 

de VO2 máximo. 

- La terapia de resincronización no supone un cambio en 

los valores de VO2 empleados como punto de corte. 

 

 

 

 

 

2.a.2. Contraindicaciones: se definen como tales aquellas condiciones que van a 

incrementar la morbimortalidad tras el TC. Es un concepto que ha variado mucho con 

el paso del tiempo. Clásicamente se dividían en absolutas y relativas, pero cada vez 

existen menos de las primeras y más de las segundas, por lo que cada caso debe 

individualizarse y valorarse en su conjunto (15). En la Tabla 2 se enumeran de forma 

general las contraindicaciones más importantes (18). 

 

 

 

Tabla 1: Clasificación de la Heart Failure Survival Score 

 Puntuación Supervivencia al año, sin trasplante cardiaco 

Bajo Riesgo ≥ 8.10 88 % 

Riesgo Intermedio 7.20 – 8.09 60 % 

Alto Riesgo ≤ 7.19 35 % 
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Tabla 2: Contraindicaciones para el trasplante cardiaco 

- Edad > 70 años 
- Neoplasias malignas con alta probabilidad de recidiva 
- Infección activa no controlada 
- Diabetes mellitus con afectación severa de órgano diana 
- Disfunción renal o hepática severas (salvo paciente susceptible de trasplante 

combinado) 
- Obesidad con índice de masa corporal > 35 
- Enfermedad vascular cerebral o periférica severas y no tratables 
- Hipertensión pulmonar severa e irreversible 
- Tabaco, etilismo, drogadicción activa 
- Entorno psicosocial desfavorable que impida una correcta adherencia al 

tratamiento y al seguimiento posterior 
- Úlcera péptica o enfermedad diverticular activa 
- Tromboembolismo pulmonar en las seis semanas previas 
- Trombocitopenia inducida por heparina 
- Otras enfermedades sistémicas con mal pronóstico 

 

A continuación, se detallan algunas particularidades de las contraindicaciones 

más importantes: 

- Edad avanzada: en líneas generales, en pacientes mayores de 65 años 

debe descartarse selectivamente la presencia de enfermedades asociadas. 

La edad superior a 55 años se ha asociado con mortalidad más elevada  

(19, 20) pero otros estudios reflejan que, seleccionando cuidadosamente al 

receptor, no hay impacto en la supervivencia (21-23). Y como punto a su 

favor los mayores presentan menos tasas de rechazo (24). El límite más 

elevado, en estos momentos, se encuentra entre los 70 – 72 años (25). 

- Enfermedad neoplásica: la presencia de una neoplasia activa, del tipo 

que sea, es una contraindicación absoluta. En caso de que se encuentre en 

periodo de remisión debe establecerse el riesgo de recidiva: más de 5 años 

con criterios de curación suele permitir la realización de un trasplante con 
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seguridad (26); sin embargo, en determinadas ocasiones, según el tipo de 

tumor y las características del paciente, conviene individualizar y consultar 

con los especialistas en Oncología. 

- La Diabetes mellitus ha pasado de contraindicación absoluta a relativa 

(27): es cierto que favorece la infección de la herida quirúrgica, que genera 

mayores hiperglucemias con los esteroides, y que se asocia con el 

desarrollo de nefropatía y neuropatías pero ya hay estudios que muestran 

que la supervivencia de receptores diabéticos y no diabéticos es 

comparable (21). Debe evaluarse cuidadosamente la repercusión sobre 

órganos diana así como el control más o menos óptimo de las glucemias. 

- Enfermedades sistémicas concomitantes con afectación multiorgánica, 

que impliquen una disminución franca de la esperanza de vida (2 años). 

- Afectación irreversible de otro órgano vital, como son la enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica con un volumen espiratorio forzado el primer 

segundo < 1 l/min (o < 40 % de lo normal), o las disfunciones hepática y 

renal irreversibles, excepto si el paciente es candidato a un trasplante 

multiorgánico.   

- Enfermedad vascular periférica y/o cerebrovascular graves: resulta 

difícil establecer un punto de corte que impida la inclusión del paciente en 

lista de espera. Se contraindica en caso de enfermedad arterial periférica 

extensa sin posibilidad de reperfusión, estenosis carotídea sintomática, 

índice tobillo/brazo < 0.7 y/o aneurisma abdominal > 6 cm no corregido. A 

este respecto conviene señalar que la cardiopatía isquémica es la causa 

más común de IC y de TC pero la arteriosclerosis subyacente es una 
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afección sistémica, que puede implicar a múltiples territorios y que 

incrementa la mortalidad post - trasplante. 

- Incapacidad para cumplir un tratamiento médico complejo (25): los 

criterios psicosociales, la calidad del soporte familiar o el cumplimiento del 

tratamiento son las características más difíciles de cuantificar, dado que, 

por su propia naturaleza, no se dispone de métodos plenamente objetivos. 

- Hipertensión pulmonar (HTP) irreversible, definida por cifras de 

presión arterial sistólica pulmonar > 60 mmHg y resistencias vasculares 

pulmonares (RVP) > 5 unidades Wood: su evaluación es crítica, ya que la 

HTP, definida como presión pulmonar media > 25 mmHg, es un predictor 

importante de mortalidad tras el TC. En pacientes con IC izquierda crónica, 

la elevación mantenida de la presión telediastólica del ventrículo izquierdo 

se transmite retrógradamente, causando una elevación de la presión 

arterial pulmonar y una vasoconstricción reactiva del lecho vascular 

pulmonar, inicialmente reversibles. Pero cuando el proceso se perpetúa, 

termina produciéndose un remodelado patológico de los vasos pulmonares 

que lleva a una elevación fija de las RVP, que a su vez condicionan 

finalmente una HTP irreversible. Ante un candidato a TC con HTP es 

fundamental definir en qué momento de esta evolución se sitúa: si la HTP y 

las RVP elevadas son reversibles, esto permite un manejo farmacológico 

tras el TC; pero si ya son irreversibles provocarán fracaso del ventrículo 

derecho del injerto, con la consiguiente morbimortalidad asociada. En 

presencia de RVP > 5 UW y gradiente transpulmonar (GTP) > 16 mmHg se 

considera contraindicado el TC (21). Si al realizar los tests farmacológicos 
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con inotrópicos y vasodilatadores (como, por ejemplo, dobutamina, 

milrinona, prostaglandinas o inhibidores de la fosfodiesterasa) se consigue 

una reducción de GTP < 12 mmHg y RVP < 3 UW, la HTP es reversible en su 

mayor parte y el TC puede llevarse a cabo.  Actualmente, en caso de HTP 

aparentemente irreversible, el paciente puede recibir un dispositivo de 

asistencia circulatoria permanente, y posteriormente reevaluar su situación 

cada 3 – 6 meses.  

- Infección sistémica activa: la infección bacteriana activa, es una 

contraindicación temporal, hasta su resolución o hasta su control óptimo 

con antibioterapia adecuada (28); ciertas infecciones crónicas (fúngicas, 

virales, micobacterias o parásitos) son consideradas contraindicaciones 

absolutas, aunque también existen situaciones que deben individualizarse. 

En las últimas directrices de la ISHLT (15) se hace hincapié en que las 

infecciones por VHC, VHB (29) y especialmente VIH (30), si se encuentran 

bien controladas, con adecuada respuesta inmunológica y buena 

adherencia al tratamiento ya no se consideran una contraindicación. Los 

inhibidores de la calcineurina (ICN) deben disminuirse al combinarlos con la 

terapia antirretroviral. 

- Índice de masa corporal por encima de 35 kg/m2 o por debajo de 18: 

en el primer caso, se recomienda perder peso antes de incluirlos en lista de 

espera (25), ya que la obesidad implica mayor riesgo de hipertensión 

arterial, diabetes mellitus y patología cardiovascular; además dificulta la 

cirugía y predispone al desarrollo de infecciones de la herida quirúrgica 
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(21). En el caso de la desnutrición / caquexia, conviene también evaluar la 

situación e intentar la re - nutrición. 

 

2.b. Selección del donante:  

El donante cardíaco es un paciente en situación de muerte encefálica, que carezca de 

contraindicaciones para la donación de órganos en general y para el empleo del corazón en 

particular. A la hora de su selección, el primer paso, la identificación, lo realiza el 

coordinador de la organización de trasplantes en el centro donde se encuentra el potencial 

donante; el segundo paso corresponde al equipo receptor de dicho corazón y, por último, el 

cirujano lleva a cabo una inspección directa del órgano durante su extracción. Los criterios 

generales de selección de un donante cardiaco son (12): 

- Edad por debajo de los 55 años, aunque ocasionalmente se han 

aceptado donantes mayores. 

- Ausencia de antecedentes personales de cardiopatías y traumatismos 

torácicos. 

- Sin episodios prolongados de hipotensión, de hipoxemia ni de parada 

cardio – respiratoria previa. 

- Con una situación hemodinámica estable (PAM > 60 mmHg, presión 

venosa central 8 - 12 mmHg), sin precisar dosis elevadas de inotropos ni 

vasopresores (idealmente, dosis inferiores a 10 µgr/kg/min de dopamina / 

dobutamina o equivalentes; aunque el uso per se de noradrenalina no afecta 

de forma negativa a la supervivencia). 

- Electrocardiograma normal. 

- Ecocardiograma normal. 
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- Angiografía cardiaca normal (se recomienda en donantes de edad 

avanzada). 

- Serología negativa frente a VHB, VHC y VIH. 

Teniendo en cuenta la escasez de órganos, en los últimos años se ha producido una 

expansión progresiva de los criterios de selección (18) lo que lleva a trasplantar órganos de 

mayor edad (31), con tiempos de isquemia más prolongados e incluso con alteraciones 

estructurales leves (32): 

- Aunque la edad es un factor independiente de mortalidad, en algunos 

centros se ha elevado a 65 años o más, con buenos resultados, siempre que 

se realice una cuidadosa evaluación de estos donantes más mayores. Roig y 

colaboradores (33), en su revisión multicéntrica no hallaron diferencias en la 

supervivencia en relación con la edad del injerto recibido, aunque si se 

observó mayor riesgo para el desarrollo de enfermedad vascular del injerto. 

- La coronariografía se lleva a cabo en casos seleccionados: algunos 

centros muestran resultados aceptables de corazones con enfermedad 

reparable de un único vaso (34). También es factible emplear órganos que 

presenten hipertrofia ligera del ventrículo izquierdo o anomalías valvulares 

leves.  

- Menos de 4 horas de isquemia se considera óptimo, pero pueden 

aceptarse hasta 6 horas (32). 

- En algunos casos en que se identifica disfunción del ventrículo 

izquierdo, y la sospecha clínica es que se deba a la muerte encefálica y que, 

por tanto, sea reversible, puede intentarse un manejo óptimo 
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hemodinámico junto con resucitación hormonal (hormonas tiroideas, 

vasopresina, corticoides) y reevaluar unas horas después.  

El tratamiento habitual del donante suele incluir corrección del déficit de volumen, 

ajuste metabólico y de las alteraciones hormonales. En las lesiones cerebrales catastróficas 

la isquemia inicial provoca una activación del sistema nervioso simpático con la consiguiente 

hipertensión, taquicardia y posibilidad de isquemia miocárdica. Conforme avanza la muerte 

encefálica el tono simpático disminuye dando lugar a vasodilatación, hipotensión y en 

ocasiones, disfunción cardiaca. El manejo del donante implica minimizar estos daños y 

optimizar la función orgánica antes de la extracción: esto incluye alcanzar una PAM 

adecuada, euvolemia, normalización de la fracción de eyección y del gasto cardiaco (GC), 

corrección de la acidosis, la anemia y las alteraciones iónicas, optimización del intercambio 

gaseoso y empleo de las mínimas dosis de vasopresores posibles (35).  

El corazón óptimo presenta un ritmo cardiaco estable, sin hipocinesias ni alteraciones 

valvulares, sin factores de riesgo cardiovascular y con una desproporción donante / receptor 

< 20 % (36). 

El TC procedente de donante en asistolia, hoy en día es todavía anecdótico y de 

carácter experimental, si bien ya se han descrito algunas experiencias con aceptables 

resultados (37, 38) y es probable su expansión en un futuro, conforme se perfeccionen las 

técnicas de detección de viabilidad del miocardio tras la parada cardiaca y los sistemas de 

perfusión ex vivo (39). 
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2.c. Emparejamiento entre donante y receptor y factores pronóstico:  

Se busca compatibilidad ABO y en el tamaño corporal (se toleran diferencias en peso 

y altura de hasta un 20 %). La compatibilidad HLA no es práctica por los tiempos de isquemia, 

por lo que el estudio prospectivo cruzado con los linfocitos del donante solo se lleva a cabo 

en receptores con título elevado de anticuerpos del panel reactivo (40). Para los injertos 

cardiacos se aceptan periodos de isquemia fría de hasta 4 - 6 h. 

Existe un número considerable de circunstancias, tanto en el donante como en el 

receptor, que se han asociado a un ensombrecimiento del pronóstico:  

- En el receptor: 

- Soporte circulatorio. 

- Diálisis previa al TC. 

- Soporte ventilatorio invasivo. 

- Trasfusiones previas. 

- Edades extremas de la vida. 

- Pesos extremos. 

- RVP elevadas. 

- Niveles altos de bilirrubina y/o creatinina. 

- Hipoalbuminemia. 

- Paneles de Anticuerpos reactivos. 

- En el donante: 

- Edad avanzada. 

- Tiempos prolongados de isquemia. 

- Anorexia como causa de muerte. 

- Ictus isquémico como causa de muerte. 
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- VHC positivo. 

- Diabetes mellitus. 

- Entre ambos: 

- Disparidad de tamaño (> 20 %). 

- Disparidad HLA. 

- Distancia entre ambos, ya que las isquemias > 4 h. 

incrementan las tasas de fracaso primario del Injerto. 

 

3. Trasplante cardiaco urgente: 

En los últimos años existe una clara tendencia a aumentar el número de pacientes 

que se trasplantan en situación de urgencia (6). En el 2010 supuso un 34 % del total de los TC 

llevados a cabo en España. El TC urgente se indica para un paciente que se encuentra en 

shock cardiogénico, con necesidad de asistencia ventricular, fármacos vasoactivos a dosis 

altas y VMI, cuyo daño cardiaco es irreversible y que no presenta contraindicaciones para el 

TC (18). Se trata de un paciente crítico con una mortalidad elevada, pero no extrema: en 

caso de fracaso multiorgánico con fallo de 2 o más órganos (aparte del cardiovascular, que 

está presente por definición), con deterioro progresivo pese a soporte óptimo y con datos de 

irreversibilidad, el trasplante está contraindicado pues la mortalidad es inaceptablemente 

alta. Esto es especialmente cierto si existe un proceso séptico asociado. 

El empleo de los dispositivos de asistencia ventricular (DAV) como puente al 

trasplante está en aumento (17): en 2005 menos del 20 % de los receptores llegaban al TC 

con un DAV mientras que en 2011 esta cifra se incrementó hasta un 37 % (41, 42) y esta 

tendencia sigue en alza: pese a sus complicaciones (infecciones, sangrado, trombosis, ictus) 
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ofrecen una mejoría clara en la supervivencia y en la calidad de vida. La duración superior a 

180 días de una asistencia ventricular pre - trasplante no parece tener un impacto adverso 

en la supervivencia posterior: al año de insertar un dispositivo de flujo continuo el 80 % de 

pacientes continúan vivos (aunque sólo un 30 % permanecen libres de efectos adversos 

mayores). Se está convirtiendo en un estándar el iniciar las asistencias en momentos más 

precoces del fallo cardiaco en vez de emplearlas como rescate de última hora para el shock 

cardiogénico avanzado. 

La decisión de indicar un trasplante urgente es compleja y requiere una evaluación 

completa de la situación del paciente, su gravedad y sus opciones de supervivencia. En 

España, la Organización Nacional de Trasplantes (ONT) revisa de forma anual los criterios de 

inclusión en dicha lista, como se muestra en la Tabla 3. 
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Tabla 3: Criterios de Prioridad para el Trasplante cardiaco en España, 2018 

http://www.ont.es/infesp/CriterioDeDistribucion/Criterios%20distribuci%C3%B3n%20Coraz%C3%B3n%202018.
pdf 

ECMO: Extracorporeal Membrane Oxigenator 

Urgencia Grado 0 Incluye - Pacientes con asistencia ventricular de corta 
duración de soporte completo. 

- Pacientes que lleven un mínimo de 48 h en ECMO o 
asistencia ventricular de corta duración de soporte 
parcial, siempre que no presenten criterios de fallo 
multiorgánico. El tiempo máximo de permanencia en 
urgencia grado 0 será de 7 días. Transcurrido ese 
tiempo, el paciente pasará a Urgencia grado 1. 

- Pacientes con asistencia ventricular de media - larga 
duración disfuncionante por disfunción mecánica o 
tromboembolismo. 

- En el caso de los receptores infantiles, pacientes que 
precisen asistencia circulatoria (incluye ECMO). 

Implica Prioridad nacional 

Urgencia Grado 1 Incluye - Pacientes con asistencia ventricular de media - larga 
duración externa normofuncionante. 

- Pacientes con asistencia ventricular de media - larga 
duración disfuncionante por infección de la línea, 
hemorragia digestiva o fallo grave de ventrículo derecho. 

- En caso de receptores infantiles, pacientes en cualquiera de 
las siguientes situaciones: shock cardiogénico con necesidad 
de soporte inotrópico intravenoso, Fontan con enteropatía 
pierde-proteínas grave, miocardiopatía restrictiva con índice 
de resistencias vasculares pulmonares ≥6 UW/m². 

Implica - Para receptores infantiles, prioridad sobre el resto de 
Urgencias grado 1 de otras zonas y sobre el trasplante 
electivo a nivel nacional. 

- Para adultos, prioridad sobre el trasplante electivo 
exclusivamente dentro de la zona. 

Trasplante Electivo Incluye Restantes pacientes en lista de espera. 

Implica La prioridad en este grupo tendrá carácter interno en cada equipo de 
trasplante. 

 

http://www.ont.es/infesp/CriterioDeDistribucion/Criterios%20distribuci%C3%B3n%20Coraz%C3%B3n%202018.pdf
http://www.ont.es/infesp/CriterioDeDistribucion/Criterios%20distribuci%C3%B3n%20Coraz%C3%B3n%202018.pdf
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4. Técnica Quirúrgica: 

4.a. En el Donante (43):  

Se inicia el proceso con una esternotomía media. Se lleva a cabo una revisión 

minuciosa del corazón y los grandes vasos, con la finalidad de excluir signos de contusión 

cardiaca o de infarto, así como alteraciones congénitas y enfermedad coronaria no 

conocidas; como ya se ha señalado previamente, la última palabra con respecto a la 

viabilidad del injerto la tiene el cirujano durante esta valoración del órgano in situ. A 

continuación, se administra heparina, se canula la aorta y se infunde la solución 

cardiopléjica. El corazón izquierdo se descomprime mediante una incisión en una de las 

venas pulmonares. Cuando se completa la infusión, se escinde el corazón dividiendo la vena 

cava superior, las cuatro venas pulmonares, la aorta y la arteria pulmonar en su bifurcación. 

 

4.b. En el receptor:  

Aquí el proceso consta de dos fases: la extirpación del órgano nativo y el posterior 

implante del injerto. Se lleva a cabo también una esternotomía media y apertura del 

pericardio (que se rechaza lateralmente). Se procede a disecar y canular la aorta y ambas 

venas cavas, superior e inferior. Se hepariniza al receptor y se inicia la circulación 

extracorpórea (CEC) con hipotermia (28 grados). Con el corazón del donante ya en quirófano 

se inicia la cardiectomía: se pinza la aorta transversalmente; se escinden las paredes de 

aurícula derecha, aurícula izquierda, tabique interauricular, arteria pulmonar y aorta 

(inmediatamente por encima de las válvulas semilunares). La aurícula derecha se abre desde 

la cara lateral de la vena cava inferior, extendiéndose hacia la base de la orejuela derecha; 

ésta es la Técnica Clásica o Biauricular, descrita por Lower y Shumway (44): a continuación se 
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anastomosan aurícula izquierda, aurícula derecha, arteria pulmonar y aorta. Después de 30 

min de reperfusión, se retira CEC, se instaura el soporte inotrópico que precise y se 

administra protamina. En la Técnica Bicava (45, 46) la vena cava superior del receptor se 

canula por debajo de la unión de la vena innominada y la vena cava inferior a nivel del 

diafragma. La cardiectomía se lleva a cabo en dos fases: primero, se secciona el corazón en la 

zona medioauricular, se dividen la aorta y la arteria pulmonar y se extrae el órgano; después, 

se extraen las paredes de ambas aurículas: se conserva la zona de unión de ambas cavas con 

la aurícula derecha y en la aurícula izquierda se deja un manguito de tejido rodeando la vena 

pulmonar. En el corazón del donante, se recorta la aurícula izquierda, dejando un orificio en 

la entrada de la vena pulmonar y se deja intacta la aurícula derecha. La secuencia habitual de 

anastomosis es aurícula izquierda, cava inferior, cava superior, arterias pulmonares y aorta. 

La técnica biauricular es más rápida y cursa con menos complicaciones a nivel de las cavas 

(especialmente, disminuye la tasa de trombosis de vena cava superior). Sin embargo, 

distorsiona la geometría aurículo - ventricular, por lo que aumenta la incidencia de dilatación 

auricular, insuficiencia de las válvulas aurículo - ventriculares, episodios de trombosis 

auricular y bloqueos aurículo – ventriculares, al comparar con la técnica bicava, que es la 

más empleada en el momento actual, ya que es la que ofrece mejores resultados clínicos 

(47) y una supervivencia superior (48).  

La Técnica del TC Total (49, 50) se desarrolló con la intención de mejorar los 

resultados obtenidos mediante la biauricular, pero su excesiva complejidad técnica la ha 

dejado relegada frente a la bicava, según datos de la IHSLT se emplea en menos del 8 % de 

los trasplantes.  

El Trasplante Heterotópico (51, 52) es un procedimiento quirúrgico que permite 

conectar el injerto al corazón nativo en paralelo; en este caso, tras la esternotomía, se crea 



 

 
 

 

36 
Infección Nosocomial en el Postoperatorio Inmediato del Trasplante Cardiaco: Factores de 

riesgo y Tendencia temporal 
 

Paula Fernández Ugidos– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 

un flap pleuro - pericárdico en cavidad derecha. La primera anastomosis se realiza entre 

ambas aurículas izquierdas, con el objetivo de obtener una aurícula común desde la que la 

sangre pueda desplazarse a cualquiera de los dos ventrículos izquierdos (donante y nativo). 

La siguiente anastomosis es la que conecta ambas aurículas derechas.  Y la tercera conexión 

es entre ambas aortas; por último, se conectan las arterias pulmonares (lo que requerirá un 

injerto de dacron en la del donante); el resto de la técnica es similar al TC ortotópico. Se 

llevó a cabo por primera vez en 1974 por Barnard, y fue bastante útil durante la era pre - 

ciclosporina, por las siguientes ventajas teóricas (53): 

- La principal es la asistencia que aporta el corazón nativo en casos de rechazo 

agudo muy grave. Estos episodios de rechazo profundo han disminuido 

drásticamente desde la introducción de la ciclosporina A en 1983. 

- También puede ser ventajoso en receptores con HTP irreversible; aunque 

también se trata de una opción en desuso, frente a la posibilidad de un 

trasplante cardio - pulmonar y, aún más importante, el implante de una 

asistencia mecánica circulatoria. 

- Para disminuir los tiempos en lista de espera, aunque sea usando donantes 

marginales o con desproporción de tamaños, circunstancia que puede ser 

relevante en niños, cuyas listas de espera son más largas y con importantes 

dificultades para encajar tamaños adecuados de corazón. 

- En algunos estudios se ha visto que los trasplantados heterotópicos parecen 

presentar menos tasas de hipertensión arterial que los ortotópicos, aún con 

pautas de inmunosupresión idénticas. 
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- En los modelos animales de experimentación se sigue empleando para testar la 

monitorización de fármacos inmunosupresores. 

Con la ciclosporina desapareció la principal ventaja del TC heterotópico, y con las 

asistencias ventriculares, todavía más, por lo que el TC ortotópico es la técnica estándar y 

preferible (si bien, pueden darse consideraciones especiales en las que deba recurrirse a 

técnicas alternativas). 

 

4.c. Cuidados postoperatorios:  

El postoperatorio precoz suele definirse como los 30 primeros días tras el TC, si bien 

puede también circunscribirse al periodo que el paciente pasa en la Unidad de Cuidados 

Intensivos (UCI); en esta etapa la mortalidad es hasta 10 veces superior a la de cualquiera de 

los meses posteriores, y la entidad responsable de esto es fundamentalmente el fracaso 

primario del injerto, que se define como la incapacidad del corazón trasplantado de asumir 

la hemodinámica del receptor, y del que se hablará con detalle más adelante. El objetivo 

fundamental del postoperatorio es alcanzar un adecuado GC (12), que es lo que va a permitir 

la recuperación óptima del resto del organismo. Para ello debe tenerse en cuenta que 

estamos en un escenario peculiar: implantamos un órgano no sano en un receptor, también 

enfermo. El injerto cardiaco presenta prácticamente siempre cierto grado de disfunción 

miocárdica, debida por un lado a los periodos de shock e hipoxia que suele sufrir el donante, 

a la descarga de catecolaminas que implica la muerte encefálica y a la agresión que se 

produce durante la preservación y el transporte del órgano. Por otra parte, el receptor es, 

por definición, un paciente en IC terminal, debilitado, con HTP secundaria y frecuentemente 

con cirugías previas y malnutrición que, además, va a someterse a una intervención bajo CEC 
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(la cual provoca una respuesta inflamatoria sistémica, más o menos marcada, que en 

ocasiones puede condicionar una situación de shock y bajo gasto con afectación 

multiorgánica tras la cirugía). Así, en líneas generales, durante el postoperatorio se llevarán a 

cabo los siguientes cuidados (54): 

- Sistema Cardiovascular: el objetivo principal es normalizar la función cardiaca, 

que inicialmente, tras la retirada de la CEC, suele estar disminuida. Para ello lo 

indicado es: 

- Mantener una oxigenación óptima. 

- Buscar frecuencias cardiacas entre 100 – 120 lpm, para lo que se 

emplea como primera elección el isoproterenol (rango 

terapéutico: 0.01 – 0.1 µgr/kg/min), pues es cronotropo positivo, 

inotropo positivo y vasodilatador beta. 

El sistema de conducción es muy sensible a la isquemia por lo 

que hasta el 15 % de los TC precisan inicialmente marcapasos 

(aunque menos del 6 % lo requerirán de forma definitiva, 

especialmente desde la generalización de la técnica bicava). 

- Optimizar la precarga de forma que garantice un adecuado 

llenado ventricular, pero sin sobrecargar al ventrículo derecho. 

A partir del segundo día, una vez atenuada la fase inflamatoria, el GC va 

incrementándose hasta la normalidad e incluso hasta la hipercinesia, situación 

que suele pronosticar una buena evolución.    

- Sistema Respiratorio: el objetivo fundamental es retirar la VMI de forma precoz 

pero sin causar hipoxia (pues ésta incrementaría la HTP), estimulando la 
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fisioterapia respiratoria, evitando atelectasias y corrigiendo el balance positivo 

inicial (36). 

- Función renal: es frecuente que empeore (en relación con la CEC, el empleo de 

nefrotóxicos, las condiciones hemodinámicas, el sangrado…); y también es 

habitual la recuperación espontánea conforme mejora el GC. Para minimizar 

este daño, se intenta mantener un filtrado glomerular elevado, evitar la 

hipovolemia y secuenciar la administración de nefrotóxicos. Si la situación se 

agrava, con anuria y sobrecarga hídrica, están indicadas las terapias de 

reemplazo renal (e incluso este cuadro de fracaso renal establecido suele ser 

reversible, si bien es cierto que es una complicación que eleva la 

morbimortalidad). 

- Situación Neurológica: es característica una fase inicial de desorientación 

temporo - espacial y agitación psicomotriz, cuya etiología es multifactorial (CEC, 

corticoides a dosis altas, fármacos anticalcineurínicos y catecolaminas…). 

Generalmente es autolimitado y se resuelve tras las primeas 24 – 48 h, pero 

puede prolongarse más y puede necesitar tratamiento con neurolépticos o 

ansiolíticos. 

- Otros: en esta primera etapa se introducen ya los inmunosupresores y las 

pautas de quimioprofilaxis. En los postoperatorios no complicados el tránsito 

digestivo se restablece en pocas horas, por lo que a partir del segundo día tanto 

la dieta como la medicación pueden administrarse por vía oral. Es muy habitual 

la presencia de hiperglucemias, que requieren control mediante insulina, 

debidas al tratamiento corticoideo y al estrés quirúrgico.  
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PUNTOS CLAVE: Definición y generalidades del trasplante cardiaco 

 El TC es el tratamiento de elección en pacientes con IC avanzada, que han agotado 

las terapias médicas y quirúrgicas óptimas, y que no presentan contraindicaciones. 

 Son indicaciones absolutas de TC: 

o El compromiso hemodinámico secundario a IC (sea por shock 

cardiogénico refractario, por dependencia de soporte inotrópico 

intravenoso para mantener una adecuada perfusión de órganos o por 

VO2 máximo menor a 10 ml/kg/min) 

o  La isquemia miocárdica severa con limitación importante de la actividad 

rutinaria y sin opciones de revascularización 

o Las arritmias ventriculares sintomáticas recurrentes y refractarias a todos 

los tratamientos. 

Las indicaciones relativas y las contraindicaciones deben evaluarse cuidadosamente 

e individualizarse 

 El donante óptimo es un paciente joven, sin antecedentes de patología cardiaca, que 

se encuentra hemodinámicamente estable, bien oxigenado y que fallece en muerte 

encefálica. Sin embargo, la disminución en su número ha obligado a expandir los 

criterios de inclusión, con buenos resultados clínicos. 

 El TC urgente se encuentra en aumento, y los pacientes en lista de espera que 

precisan un DAV de corta duración son los que cuentan con la máxima prioridad. 

 La técnica quirúrgica que se emplea de forma más habitual es el Trasplante 

Ortotópico, que consiste en la extracción del corazón del donante y su posterior 

implante en el tórax del receptor, previa extracción del corazón nativo, mediante 

Técnica Bicava. 
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5. Inmunosupresión: 

El tratamiento inmunosupresor es, sin duda, uno de los pilares del éxito de los 

trasplantes de órganos, pues sin él, los injertos están condenados al rechazo, esto es, a que 

la presencia de antígenos extraños en el organismo lleve al sistema inmune a enfrentarse a 

ellos, generando en poco tiempo la disfunción del órgano trasplantado. La inmunosupresión 

permite la supervivencia de los receptores de un trasplante de órgano sólido, pero también 

es la causante de la gran mayoría de las complicaciones que sufren a largo plazo como 

infecciones, neoplasias y toxicidades medicamentosas. Y esto se debe a que, hoy por hoy, la 

inmunosupresión empleada es inespecífica, es decir, causa una hiporreactividad 

generalizada frente a todo tipo de antígenos extraños; de ahí que a la hora de seleccionar el 

tratamiento más adecuado se busca alcanzar el mejor equilibrio posible entre tolerar el 

injerto y minimizar los efectos secundarios. En el TC el rechazo está mediado 

fundamentalmente por las células T (55) por lo que se busca de forma prioritaria suprimir su 

función y su activación. Las pautas habituales de mantenimiento en el TC suelen componerse 

de tres fármacos: un ICN, un inhibidor de la proliferación o diferenciación de los linfocitos T y 

un corticoesteroide. Esta inmunosupresión se inicia ya intra - cirugía (con la primera dosis de 

corticoides administrándose antes de revascularizar el injerto). En este primer momento 

también puede emplearse la llamada terapia de inducción, que se lleva a cabo con 

anticuerpos policlonales frente a células T (preparados antitimocitos) o monoclonales (CD3 

de ratón, daclizumab, basiliximab…). Existe controversia sobre su uso y no en todos los 

programas de TC se emplea: a nivel mundial se utiliza en aproximadamente el 50 % de los 

trasplantes (31), pero en nuestro medio, en España su uso está mucho más extendido: más 

del 80 % de los TC reciben terapia de inducción, actualmente casi siempre con basiliximab. A 

continuación, se detallan un poco más estos tratamientos. 



 

 
 

 

42 
Infección Nosocomial en el Postoperatorio Inmediato del Trasplante Cardiaco: Factores de 

riesgo y Tendencia temporal 
 

Paula Fernández Ugidos– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 

5.a. Tratamiento de inducción:  

Recibe este nombre la inmunosupresión más intensa y profunda que se emplea en 

los primeros momentos del TC con objeto de inhibir de forma rápida y profunda la respuesta 

inmune. Con ello se consigue disminuir considerablemente la incidencia de rechazo agudo 

durante el postoperatorio inmediato y también permite introducir los ICN de forma más 

tardía (lo que reduce el riesgo de deterioro de la función renal en el momento del 

postoperatorio). Sin embargo, también se asocia a mayor riesgo de infección, y quizás por 

ello su empleo sigue siendo controvertido: no hay grandes ensayos clínicos que hayan 

probado su superioridad en términos de aumento de supervivencia, si se compara con el 

inicio directo de los tratamientos de mantenimiento. Fundamentalmente, se utilizan 

anticuerpos monoclonales y policlonales:   

- Muromonab – CD3 (OKT3): se trata de una preparación de anticuerpos 

monoclonales Anti - CD3, de origen murino, que bloquean el receptor CD3, con 

lo que las células unidas a este anticuerpo son opsonizadas y retiradas de la 

circulación por los macrófagos. Se ha utilizado como terapia de inducción y 

como tratamiento del rechazo persistente, pero presenta múltiples efectos 

secundarios, consecuencia de la liberación de citoquinas: fiebre, escalofríos, 

dolor torácico, vómitos y diarrea, edema de pulmón y meningitis aséptica. 

Además se relacionaba con tasas más elevadas de infecciones tanto virales 

(incluyendo mayor reactivación de Cytomegalovirus (CMV)), como bacterianas 

y fúngicas (56).  Hoy en día está prácticamente en desuso. 

- Anticuerpos Anti - CD25: son específicos frente a los receptores de citoquinas, 

se unen al receptor de la interleuquina 2 (subunidad CD25), que se expresa en 
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las células T activadas por antígeno, de forma que impiden su proliferación. 

Comparados con OKT3, presentan una eficacia similar en cuanto a episodios de 

rechazo y supervivencia, pero son más ventajosos por menor incidencia y 

severidad de los efectos adversos, ya que no se produce síndrome de liberación 

de citoquinas; sí se han descrito reacciones de hipersensibilidad. 

Fundamentalmente se emplean dos, el daclizumab y sobre todo el basiliximab; 

este último es un anticuerpo monoclonal quimérico humano/murino que se liga 

específicamente a la cadena alfa CD25 de la interleuquina 2, se emplea en dosis 

de 20 mg los días 0 y 4 post - trasplante, y hoy por hoy es el fármaco más 

empleado para la inducción en España (8). Al compararlo con los restantes 

fármacos empleados en la inducción, es el que actualmente presenta mejor 

perfil de seguridad (56). 

- Anticuerpos antilinfocíticos policlonales: van dirigidos frente a moléculas de las 

células T y B, bloqueando los receptores de superficie y disminuyendo la 

interacción con las células presentadoras de antígeno. Producen opsonización y 

lisis celular mediada por complemento, con lo que contribuyen a la apoptosis. 

Se han utilizado en el tratamiento de inducción (57) y siguen empleándose en el 

rechazo persistente con fracaso a corticoides (58). Debido a su origen animal 

existe riesgo de reacciones alérgicas. También puede aparecer síndrome de 

liberación de citoquinas, leucopenia o trombopenia y aumentan el riesgo de 

enfermedad por CMV. Existen estudios controvertidos acerca del riesgo de 

infección asociado, por lo que parece razonable, acompañar su uso de 

quimioprofilaxis antibióticas y de monitorización estrecha de la infección, junto 

con realización de contajes frecuentes de leucocitos (56). Fundamentalmente 
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son dos: las globulinas antitimocito obtenidas de conejo (timoglobulina) y las 

globulinas antitimocito obtenidas de caballo (ATGAM). 

 

5.b. Terapia de mantenimiento:  

Consiste en la combinación de distintos fármacos, que actúen a diferentes niveles 

dentro de la secuencia de activación inmunológica, lo que permite disminuir la dosis 

individual de cada uno de ellos con la consiguiente reducción de efectos secundarios y 

toxicidades. En el TC suelen emplearse tres fármacos: un ICN, un antiproliferativo y un 

corticosteroide. Entre los 3 y 6 meses post – trasplante el riesgo de rechazo se sitúa en su 

punto más alto; es en ese momento cuando se quiere alcanzar la inmunosupresión máxima; 

posteriormente, si la situación clínica y las biopsias del paciente lo permiten, se van 

disminuyendo las dosis hasta las mínimas posibles (especialmente se intentan reducir los 

efectos metabólicos de los corticoides y la nefrotoxicidad de los ICN). Algunos programas de 

TC incluyen un cuarto grupo de fármacos, los inhibidores de la señal de proliferación 

(everolimus y sirolimus) para reducir o incluso eliminar los ICN. 

5.b.1. Fármacos anticalcineurínicos (59): inhiben la transcripción de diferentes genes 

que codifican la expresión de citoquinas, con lo que evitan de forma irreversible la 

fase precoz de activación y proliferación de las células T. Fundamentalmente se 

emplean dos, la ciclosporina A y el tacrolimus. Ambos son igual de eficaces en la 

prevención del rechazo y la muerte durante el primer año post – TC. Su 

farmacocinética presenta una gran variabilidad y su ventana terapéutica es estrecha, 

de ahí que sus niveles deban monitorizarse en sangre. Las dosis más altas se emplean 

al inicio del TC y en caso de rechazo y se minimizan ante toxicidades. Su aclaramiento 
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se produce por oxidación hepática, a través del citocromo P450, lo que provoca 

importantes interacciones farmacológicas (en la Tabla 4 se muestran algunas de las 

más importantes). Presentan múltiples efectos adversos, entre los que destaca la 

nefrotoxicidad, qué con el paso del tiempo, aparece en algún grado en todos los 

pacientes que toman ICN, y que generalmente es la que limita su uso. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Ciclosporina A: su introducción marcó un antes y un después en la calidad de 

vida de los trasplantados y supuso un incremento muy significativo en su 

supervivencia. Ha sido el fármaco inicial de referencia. Su empleo puede verse 

limitado por los múltiples efectos adversos que presenta: nefrotoxicidad, 

hipertensión arterial, dislipemia, diabetes mellitus, toxicidad neurológica, 

náuseas, hirsutismo, hiperplasia gingival y alteraciones iónicas. 

- Tacrolimus: es posterior y con mayor potencia inmunosupresora, por ello se 

asocia con mayor riesgo de infección (60); su uso se ha ido incorporando 

especialmente en intolerancias a la ciclosporina A y como tratamiento del 

Tabla 4: Interacciones farmacológicas de los Inhibidores de la Calcineurina 

Fármacos que aumentan su concentración Fármacos que disminuyen su concentración: 

Azoles 
Macrólidos 
Metronidazol 
Calcio-antagonistas 
Metilprednisolona 
Cimetidina y omeprazol 
Antidepresivos 
Progestágenos y estrógenos 
Lidocaína 
Quinidina 

Fenitoína 
Fenobarbital 
Rifampicinas 
Carbamazepina 
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rechazo. Comparado con la ciclosporina A, disminuye las cifras de rechazo, 

tanto a los 6 meses como al año del TC, y también presenta menores tasas de 

enfermedad vascular del injerto, pero sin diferencias significativas en la 

supervivencia (61). Los efectos adversos son similares: la incidencia de 

hipertensión arterial y dislipemia es menor, pero causa más frecuentemente 

diabetes mellitus, toxicidad neurológica, alteraciones iónicas y alopecia. 

5.b.2. Fármacos inhibidores de la proliferación (59): interfieren en la división celular: 

inhiben la síntesis de ADN e impiden la proliferación clonal de los linfocitos T y B. Al 

igual que ocurre con los ICN, sus dosis deben ajustarse en caso de aparecer efectos 

adversos (especialmente mielotoxicidad, leucopenia e intolerancia gastrointestinal). 

- Azatioprina: su mecanismo de acción consiste en convertirse en un análogo 

de las purinas e incorporarse al ADN, inhibiendo su síntesis e impidiendo la 

proliferación de los linfocitos. Es potente pero no específico, por lo que actúa 

sobre todas las células en proliferación. Puede producir mielosupresión (dosis-

dependiente, que se suele resolver en 7 - 10 días), hepatotoxicidad, 

pancreatitis y urticaria. Fue el que primero se empleó, pero se ha visto 

claramente desbancado por el MMF. 

- Mofetil Micofenolato (MMF): también inhibe la síntesis de las purinas e 

impide la proliferación de linfocitos B, T y de las células del músculo liso. 

Prácticamente ha reemplazado a la Azatioprina porque provoca menos 

mielosupresión, es más eficaz tratando los episodios de rechazo, provoca 

menos neoplasias y menos insuficiencia renal y ha demostrado aumentar la 

supervivencia; su mayor potencia inmunosupresora permite disminuir la dosis 

de los anticalcineurínicos y además también parece proteger frente a la 
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enfermedad vascular del injerto. Como efectos secundarios puede aparecer 

leucopenia, trombopenia, náuseas, vómitos y diarrea. 

5.b.3. Corticoesteroides (59): forman parte de todos los regímenes de 

inmunosupresión, inicialmente se emplean dosis elevadas, y posteriormente se 

intentan descender hasta la mínima pauta posible, para evitar sus efectos 

secundarios, e incluso en algunos casos se llegan a retirar, cuando el riesgo de 

rechazo es bajo (especialmente importante su disminución en los pacientes con 

diabetes mellitus, osteoporosis, obesidad e infecciones de repetición).  Según los 

registros del ISHLT la tasa de retirada con éxito de los esteroides al año y a los cinco 

años es del 20 y el 49 % respectivamente. Tienen efecto antiinflamatorio inespecífico 

y suprimen la acción de las células presentadoras de antígenos; también alteran la 

expresión de genes implicados en la respuesta inmune (como factores de 

crecimiento, citoquinas, ligando CD40, factor estimulante de colonias, moléculas de 

adhesión…) y afectan al número, distribución y función de todos los tipos de 

leucocitos. Por ello, forman parte tanto de la inducción, como del mantenimiento y 

de los tratamientos de rescate. En el perioperatorio y en el rechazo agudo el fármaco 

más empleado es la metilprednisolona (125 mg intravenosos / 8 h durante 3 días), 

mientras que para el mantenimiento suele preferirse la prednisona oral (en dosis 

descendente, hasta una cifra de 0.2 – 0.1 mg/kg/día). Entre sus múltiples efectos 

secundarios se encuentran el desarrollo de hipertensión arterial, labilidad emocional, 

cataratas, úlcera gástrica, mala cicatrización, miopatía proximal, insuficiencia 

suprarrenal, hirsutismo, acné, fragilidad cutánea, obesidad troncular, hiperlipidemia, 

diabetes mellitus, osteopenia y retraso en el crecimiento. 
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5.b.4. Inhibidores de la señal de proliferación o inhibidores de mTOR: Everolimus y 

Sirolimus: familia de fármacos más reciente que actúa interfiriendo en la 

proliferación y crecimiento tanto de los linfocitos T como de los B (y también de otras 

células cómo son las del músculo liso). Para ello inhiben la acción de una proteína 

nuclear, TOR, que se encarga de regular el ciclo celular. Su eliminación depende del 

citocromo P450 (por lo que presentan las mismas interacciones que los ICN) y 

también es preciso monitorizar sus niveles sanguíneos. Aunque todavía faltan datos 

por conocer sobre sus efectos, se han empleado con éxito en el trasplante renal y en 

el cardiaco, sustituyendo a los ICN en casos de fracaso renal, en episodios de rechazo 

y también como antineoplásicos. En el TC es especialmente prometedor su papel en 

la prevención de la enfermedad vascular del injerto. Dentro de sus efectos adversos 

destacan la dislipemia, hepatotoxicidad, mielosupresión, alteraciones 

gastrointestinales, ototoxicidad, pancreatitis, reacciones psicopatológicas y 

nefrotoxicidad. Sus efectos son dosis - dependientes y reversibles. El primero en 

desarrollarse fue el sirolimus (o rapamicina), que es un producto del Streptomyces; el 

everolimus es un derivado semisintético, más reciente. La ciclosporina actúa de 

forma sinérgica con el sirolimus, por lo que puede incrementar sus concentraciones. 

En casos de enfermedad vascular del injerto establecida, sustituyen al MMF; en caso 

de toxicidad por los ICN, pueden sustituirlos o usarse combinados para minimizar 

dosis; y, por último, se emplean también como antineoplásicos. Sí parecen aumentar 

el riesgo de infecciones bacterianas, y no mejoran la supervivencia al compararlos 

con los ICN.  

5.b.5. Estatinas: además de su actuación como hipolipemiantes, son agentes 

inmunomoduladores y en el TC se ha visto que su introducción precoz se asocia con 
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menor riesgo de rechazo y con menores tasas de enfermedad vascular del injerto 

durante el primer año de seguimiento, por lo que se recomienda su introducción 

desde la primera o segunda semana post - TC, con independencia de sus niveles de 

colesterol (grado de recomendación I, nivel de evidencia A) (59). La tasa de retirada 

de estos fármacos por intolerancia o efectos adversos es inferior al 5 % (62, 63), 

aunque el riesgo de rabdomiolisis es mayor que en la población general (por el uso 

concomitante de ICN), por lo que se intenta evitar combinarlos con otros fármacos 

que también la incrementen (como fibratos, azoles, macrólidos, diltiazem y 

verapamilo). 

En 2010, la ISHLT publicó sus guías para la inmunosupresión tras el TC. En la Tabla 5 

se describen las 6 recomendaciones mayores de estas guías (59). 

 

Tabla 5: Recomendaciones mayores acerca de la inmunosupresión en el 
Trasplante Cardiaco, International Society of Heart and Lung Transplantation 2010 

 
 
 
 
 
 
 
Clase II A 

 
 
 
 
Nivel de 
evidencia B 

La terapia basada en inhibidores de la calcineurina continúa siendo el 
estándar en los protocolos empleados post - trasplante. 

Mofetil - micofenolato, everolimus o sirolimus, deben incluirse en los 
regímenes contemporáneos porque han demostrado reducir el 
comienzo y progresión de la enfermedad vascular del injerto. 

Evitar los corticoides, o retirarlos precozmente o dejar una dosis de 
mantenimiento muy baja son todas ellas aproximaciones terapéuticas 
aceptables. 

Nivel de 
evidencia C 

Si se usan, los corticoides deben retirarse si aparecen efectos 
secundarios significativos y no hay episodios de rechazo reciente (ej: en 
6 meses previos). 

 
 
 
Clase II B 

 
Nivel de 
evidencia B 

El resultado de los ensayos clínicos realizados sugiere que los 
regímenes basados en el tacrolimus pueden asociarse con menores 
tasas de rechazo, pero no son superiores en cuanto a supervivencia que 
los basados en la ciclosporina A. 

 
Nivel de 
evidencia C 

Los efectos adversos de los inmunosupresores son los que hacen que se 
deba tender a la individualización de los tratamientos de acuerdo con 
los riesgos y características propias de cada individuo 
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Dado que la inmunosupresión es fundamental para la supervivencia de los 

trasplantados y a su vez es la causa de la mayor parte de sus complicaciones, la tendencia es 

individualizar la estrategia terapéutica en función del riesgo de rechazo y las comorbilidades 

de cada paciente. Todas las combinaciones de mantenimiento tienen efectos positivos y 

negativos, por lo que la elección de uno u otro régimen inicial, suele basarse en la 

experiencia de cada centro. Los pacientes trasplantados presentan supervivencias cada vez 

más prolongadas, por lo que se continúan descubriendo complicaciones de la 

inmunosupresión a largo plazo, siendo este un campo con múltiples frentes de investigación 

abiertos (64): 

- Pacientes ancianos: el sistema inmune también envejece, adquiriendo 

mayor sensibilidad a infecciones, neoplasias, procesos autoinmunes y 

toxicidades medicamentosas; a cambio, aumenta la tolerancia con lo que 

se reducen los episodios de rechazo. De ahí, que cobren especial interés 

las pautas libres de corticoides y ciclosporina. 

- Insuficiencia renal pre - trasplante: este grupo de pacientes se beneficia 

especialmente de emplear terapia de inducción y retrasar la introducción 

de los ICN. 

- Pacientes sensibilizados: son pacientes que presentan anticuerpos 

circulantes contra antígenos leucocitarios humanos (que se desarrollan 

tras recibir trasfusiones de sangre, embarazos, trasplantes previos o 

empleo de asistencias circulatorias). Estos pacientes tienen un riesgo 

incrementado de presentar rechazo hiperagudo y rechazo mediado por 

anticuerpos. Los protocolos de desensibilización pre - trasplante incluyen 

inmunoglobulinas, plasmaféresis, rituximab y ciclofosfamida (40, 55). 
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También aquí la terapia de inducción es claramente beneficiosa; y parece 

que la combinación de tacrolimus, MMF y corticoides es actualmente la 

mejor pauta de mantenimiento. 

- Insuficiencia renal crónica: como ya se ha dicho previamente, disminuir al 

máximo el empleo de ICN e incluir pautas con everolimus y sirolimus 

parecen las opciones más adecuadas. 

- Cáncer: es una de las complicaciones de los TC a largo plazo por lo que 

debe optimizarse el ajuste de los inmunosupresores. Los inhibidores de 

mTor parecen tener un efecto sinérgico con otros tratamientos 

antineoplásicos especialmente en el caso de cánceres cutáneos y renales. 

- Tolerancia: se ha observado que algunos pacientes, por diversos motivos, 

no tienen tendencia al rechazo. Por ejemplo, los receptores de 

trasplantes combinados, cardio – renal y cardio – hepático, parecen 

desarrollar menos episodios de rechazo, e incluso menos enfermedad 

vascular del injerto (65), aunque esto no repercute en una mayor 

supervivencia (posiblemente debido a que se suman complicaciones de 

dos trasplantes). Identificar que factores del sistema inmune (como el 

fenotipo CD4+CD25+ de las células T reguladoras o la capacidad de 

producir interleuquina 10) se relacionan con los fenómenos de tolerancia 

e intentar potenciarlos es un objetivo clave en muchas investigaciones 

actuales. 
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5.c. Tratamiento de rescate:  

Es el que se instaura ante un episodio de rechazo, y consiste en llevar a cabo una, o 

varias, de las siguientes estrategias:  

- Aumentar las dosis de los fármacos de mantenimiento 

- Administrar pulsos de corticoesteroides 

- Emplear Anticuerpos antilinfocitarios, plasmaféresis e inmunoglobulinas.  

La elección de la estrategia más adecuada depende del grado de afectación 

miocárdica y del tipo de rechazo. Tras un episodio, es importante replantearse la 

inmunosupresión basal y, frecuentemente, modificarla. 

 

6. Quimioprofilaxis antimicrobianas: 

6.a. Profilaxis perioperatoria para la infección de la herida quirúrgica:  

Se realiza siguiendo las directrices habituales (66), por lo que generalmente se lleva a 

cabo con cefazolina; en caso de alergia a betalactámicos las alternativas son básicamente 

vancomicina, pero también clindamicina (con o sin gentamicina), aztreonam o una 

fluorquinolona. La cirugía cardiaca se considera en general una cirugía “limpia” (pero la 

infección del esternón y sobre todo la mediastinitis presentan una gravedad elevada) y, 

aunque no hay estudios randomizados específicos en la población de trasplantados, se ha 

asumido que su profilaxis debe ser similar a la de otros procedimientos cardiotorácicos, en 

los que su empleo ha disminuido la incidencia de la infección de la herida quirúrgica en cinco 

veces. Por ello, se emplean cefalosporinas de primera y segunda generación, durante 24 – 48 

h.  Un caso particular lo conforman los portadores de una asistencia ventricular que estén 



 

 

Paula Fernández Ugidos– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 

53 
Infección Nosocomial en el Postoperatorio Inmediato del Trasplante Cardiaco: Factores de 

riesgo y Tendencia temporal 
 

crónicamente infectados (67) y también los pacientes que se encuentren colonizados por 

algún multirresistente (68); en estas circunstancias debe cubrirse específicamente el 

microrganismo aislado. En el caso de los portadores de S aureus meticilin resistente se 

emplea vancomicina y, si es posible, se aconseja la descolonización previa al trasplante (69). 

Ya se ha señalado con anterioridad que las recomendaciones para el TC se extrapolan de las 

pautas de cirugía cardio - torácica general: lo cierto es que, aunque a priori parece un grupo 

de más riesgo (inmunosupresión, complejidad quirúrgica, riesgo de transmisión de 

infecciones desde el donante…), las tasas de infección de herida quirúrgica en los 

trasplantados que reciben profilaxis oscila entre 5.8 y 8.8 % (70), y con respecto a la 

mediastinitis, aunque existe poca literatura al respecto, Abid y colaboradores (71) presentan 

una incidencia del 2.7 %, en su población de trasplantados torácicos (cardiacos, pulmonares 

y cardio - pulmonares), mientras que en la serie de Filsoufi (72), se eleva al 13.7 % 

(incluyendo infección esternal profunda y mediastinitis). 

La ISHLT se posiciona haciendo las siguientes recomendaciones (59), de clase I y con 

un nivel de evidencia B:  

1. Se debe usar profilaxis antibiótica perioperatoria antibacteriana. 

2. Los fármacos deben seleccionarse basándose en su actividad frente a la 

flora usual de la piel, específicamente Stafilococcus spp. 

3. Si hay un dispositivo crónicamente infectado (asistencias ventriculares, 

marcapasos) los antibióticos perioperatorios deben seleccionarse basándose 

en sensibilidades microbianas. 

4. En caso de que el donante presente una infección bacteriana en curso debe 

darse un curso de antibióticos apropiados. 
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6.b. Profilaxis frente a las infecciones oportunistas: 

6.b.1. Trimetoprim – Sulfametoxazol (TMP-SMX) o Cotrimoxazol: indicada para todos 

los pacientes, es quizás la más eficiente de todas las profilaxis empleadas (73). Es 

muy eficaz en la reducción de la neumonía por Pneumocystis jirovecii; de hecho, en 

algunas series, como la de Stanford se ha visto que, desde su introducción, los únicos 

casos de infección han aparecido en pacientes que no toleraron el TMP-SMX (74); 

además, también reduce el riesgo infección por Toxoplasma gondii, Legionella spp, 

Listeria y Nocardia (18, 75, 76). Se indica fundamentalmente durante los primeros 6 -

12 meses y puede prolongarse en quien reciba inmunosupresión extra. En caso de 

contraindicación para su empleo podría utilizarse pentamidina, dapsona o 

atovaquona (77). 

6.b.2. Isoniacida: se emplea como profilaxis frente al Mycobacterium tuberculosis, 

pero no de forma universal: la incidencia de esta infección en receptores de 

trasplantes varía desde 0.35 % hasta 20 % (74, 78), con importantes diferencias 

geográficas a lo largo de todo el planeta; en zonas de elevada prevalencia (y eso 

incluye nuestro entorno) se realiza determinación de PPD previa al TC, y aquellos 

pacientes que presenten un test de Mantoux positivo, recibirán profilaxis con 300 mg 

/ día durante 6 – 12 meses (12, 18, 79, 80). Se trata de una medida preventiva eficaz,  

pues se ha publicado la ausencia de infecciones por micobacterias entre los pacientes 

que recibieron la isoniacida (81). 

6.b.3. Pirimetamina: Se emplea como profilaxis frente a la infección por Toxoplasma 

gondii, y se administra cuando el receptor presenta una serología negativa, mientras 

que la del donante es positiva o desconocida (74, 76, 80) durante 4 – 6 semanas 

(junto con el cotrimoxazol durante los 6 primeros meses). El riesgo de reactivación es 
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muy bajo, de ahí que el receptor con serología positiva no precise profilaxis. En 

cambio la primoinfección en el postrasplante es grave, con hasta un 25 % de casos 

mortales entre los receptores seronegativos sin profilaxis (74).  

6.b.4. Profilaxis antivirales: 

- Infecciones por Virus Herpes simplex (VHS): se hace con Aciclovir, si bien, 

su eficacia no está claramente demostrada y no todos los programas lo 

emplean; sin embargo sí parece disminuir las infecciones mucocutáneas 

(79) por lo que se administra durante los 15 – 90 primeros días 

postrasplante (18, 82) y algunos autores refieren que también puede 

disminuir la reactivación del Virus Varicela zóster (VVZ) (76). La 

reactivación del VHS es, en general, la más precoz de las infecciones 

víricas que desarrollan los trasplantados (80, 83), pero su curso suele ser 

benigno. 

- Infecciones por CMV: como se describirá más adelante con mayor detalle, 

es una de las infecciones más importantes en el TC (y es la infección más 

frecuente en el conjunto de todos los trasplantes de órgano sólido), por lo 

que su prevención también lo es. Su administración difiere en función del 

status serológico del receptor: cuando su serología es positiva, nunca es 

necesaria la profilaxis. Cuando la serología del donante es positiva y la del 

receptor negativa (D+/R-), está recomendado su empleo (12, 18, 84, 85). 

Suele emplearse Valganciclovir oral durante 6 meses, algunos centros 

inician la profilaxis con Ganciclovir intravenoso durante 14 - 30 días (80, 

86). Los receptores seronegativos que reciben un injerto también 
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seronegativo (lo cual es infrecuente) deben ser trasfundidos con 

hemoderivados negativos pero la profilaxis tampoco se emplea (76). 

6.b.5. Profilaxis antifúngica: aunque en los trasplantes de pulmón, páncreas e 

intestino delgado se considera una profilaxis universal, tanto en el TC como en el 

hepático se mantiene cierto grado de controversia, pues sus beneficios no son tan 

claros y no siempre se emplea (18, 79): muchos centros prefieren que sea selectiva, 

en función de los factores de riesgo específicos que presente el paciente, mientras 

que otros la han generalizado con buenos resultados.  

- Nistatina: se emplea como profilaxis de las candidiasis orofaríngeas desde 

1980 (76, 84), administrándose 3 veces al día (80, 87), de forma tópica u 

oral. También se han usado el ketaconazol y el fluconazol (88). 

- Profilaxis de la infección fúngica invasiva (IFI): Aspergilosis invasiva. Se 

han utilizado fundamentalmente itraconazol oral y anfotericina B 

inhalada. El Itraconazol ha demostrado ser un factor protector frente a la 

aspergilosis pulmonar (85, 89). Su empleo administrado al inicio del 

periodo post - TC o posteriormente, en períodos en que aparezcan 

factores de riesgo para el desarrollo de aspergilosis parece seguro y coste 

- efectivo (90). 

También se ha empleado la Anfotericina B inhalada (74, 84, 91), y 

tanto la formulación desoxicolato como la liposomal han resultado 

igualmente seguras y eficaces (92-95). 

Uribe y colaboradores llevaron a cabo una revisión sistemática 

para intentar establecer la mejor pauta de profilaxis antifúngica (96); 

identificaron cinco estudios retrospectivos (anfotericina B inhalada versus 
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placebo; itraconazol versus placebo; itraconazol versus anfotericina B 

inhalada versus placebo; e itraconazol versus equinocandina) y ningún 

ensayo clínico randomizado. Tanto la anfotericina como el itraconazol 

redujeron significativamente la incidencia de aspergilosis pulmonar, con 

lo que los autores concluyen que parece razonable emplear profilaxis 

antifúngica primaria en centros que tengan una incidencia de aspergilosis 

≥ 5 %, aunque son necesarios más estudios que permitan estandarizar 

dosis y fármacos. En nuestro centro se llevó a cabo una revisión sobre la 

profilaxis antifúngica empleada, y como resultados, tanto el itraconazol 

como la anfotericina inhalada disminuyeron la incidencia de aspergilosis, 

al compararlas con el no empleo de profilaxis (97); al comparar ambos 

fármacos entre ellos no se hallaron diferencias. 

Aunque mucho más minoritarias, algunos programas han optado 

por pautas de profilaxis con otros azoles como posaconazol (98, 99) y 

voriconazol (100) o con equinocandinas (101).  

En la Tabla 6 se enumeran las recomendaciones de la ISHLT sobre profilaxis de la infección 

fúngica en los trasplantes cardiotorácicos (100). 
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Tabla 6: Recomendaciones para la profilaxis antifúngica en el trasplante cardio - 
torácico, International Society of Heart and Lung Transplantation 2015 

 Clase de 
recomendación 

Nivel de 
evidencia 

La decisión de cada centro de trasplante sobre usar profilaxis universal o 
tratamiento anticipado debe estar determinada por la epidemiología 
local, por el tiempo transcurrido desde el trasplante y por los medios 
diagnósticos y de monitorización farmacológica disponibles. 

II B 

Tanto la profilaxis universal como el tratamiento anticipado pueden ser 
adecuados. 

II B 

Dependiendo de la epidemiología local, la profilaxis universal con 
agentes que presenten actividad sistémica frente a Candida spp debe 
considerarse en el período inmediato posterior al trasplante (es decir, 
las primeras 2 a 4 semanas). 

II B 

Después de ese período inmediato, se debe usar profilaxis universal o 
terapia anticipada frente a Aspergillus spp. 

II B 

Anfotericina B, fluconazol o una equinocandina (según la epidemiología 
local) pueden usarse en las primeras 2 a 4 semanas posteriores al 
trasplante 

I B 

Todos los centros deben realizar una vigilancia para determinar la 
incidencia de Candida spp y Aspergillus spp resistentes y la aparición de 
otros hongos. 

I B 

Se recomiendan de 4 a 6 meses de profilaxis universal. II C 

La profilaxis debe considerarse durante los períodos de mayor riesgo de 
enfermedad fúngica invasiva (por ejemplo, inmunosupresión 
aumentada). 

II C 
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PUNTOS CLAVE: Inmunosupresión y Quimioprofilaxis 

 El tratamiento inmunosupresor es clave para el éxito de los trasplantes, pero 

también es el responsable de gran parte de sus complicaciones. 

 Terapia de mantenimiento: combinación de tres fármacos: 

o ICN: Ciclosporina A y Tacrolimus; éste último es más potente pero no 

presenta mejor supervivencia. Ambos causan diabetes mellitus, 

hipertensión arterial e insuficiencia renal crónica. 

o Fármacos Antiproliferativos: MMF y Azatioprina (prácticamente en 

desuso, por la mayor eficacia y seguridad del primero). 

o Corticoides: dosis elevadas al principio, con reducción posterior e incluso 

retirada. 

o Inhibidores de mTOR: combinación o sustitución de los anteriores en 

casos de toxicidades, enfermedad vascular del injerto y neoplasias. 

 Terapia de inducción inicial (Basiliximab): para conseguir una inmunosupresión 

rápida y profunda inicial que disminuya el rechazo precoz. 

 Las profilaxis frente a oportunistas que, en líneas generales, suelen emplearse  

durante los primeros seis meses: 

o TMP-SMX (universal) para evitar la infección por Pneumocystis jirovecii. 

o Pirimetamina, frente a Toxoplasma gondii, en caso de receptor negativo / 

donante positivo o desconocido. 

o Isoniacida, en caso de receptor con prueba de Mantoux positiva, para 

evitar el Mycobacterium tuberculosis. 

o Ganciclovir en caso de receptores negativos frente a CMV que reciben un 

órgano CMV positivo o desconocido. 

o Anfotericina inhalada o Itraconazol oral para evitar la aspergilosis 

pulmonar. 
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7. Resultados:  

7.a. Supervivencia y Pronóstico:  

Actualmente la mediana de supervivencia tras recibir un TC se sitúa en 11.1 años, 

siendo el primer año el de mayor mortalidad, de tal modo, que la mediana condicionada a 

superar el primer año post - TC se eleva hasta los 15.1 años (8). No es despreciable la 

proporción de pacientes que sobreviven aún más allá: Deuse y colaboradores (102) ya en el 

año 2008 presentaban unas tasas de supervivencia por encima de los 20 años del 12.5 % 

entre los pacientes trasplantados antes de 1988, y en poblaciones más recientes, estas cifras 

siguen aumentando (9, 39, 103). 

Son predictores de mortalidad temprana tras el TC el fracaso primario del injerto, la 

asistencia circulatoria, el trasplante combinado, el trasplante urgente, la duración de la 

cirugía por encima de 180 minutos y la existencia de cirugías previas. En cambio, se han 

identificado como predictores de supervivencia a largo plazo la edad menor de 55 años, los 

tiempos de isquemia cortos, el donante joven, la raza blanca, la intervención en un centro 

que lleve a cabo más de 9 TC / año y la educación universitaria del receptor (104).  

Actualmente se realizan en el mundo unos 7000 TC anuales. A continuación, se 

describe la situación en España, siguiendo los datos proporcionados por el Registro Español 

de TC, que actualiza sus informes de forma anual (105): 

- Desde 1984 hasta finales de 2017, en España se han realizado 8173 TC.  

- En el año 2017 se llevaron a cabo 304 TC: el 7.6 % entre menores 16 años, el 

75 % en varones, y menos del 3 % fueron retrasplantes y trasplantes 

combinados. Un 44 % de los casos se realizaron con carácter urgente (el 39.1 

% portaban algún dispositivo de asistencia circulatoria). 
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- Respecto a años previos se ha observado un incremento de los DAV de flujo 

continuo, a expensas de una disminución del uso del balón intraórtico de 

contrapulsación (BIACP), mientras que se han mantenido estables el uso de 

sistemas de oxigenación mediante membrana extracorpórea (ECMO) y los DAV 

de flujo pulsátil. 

- En relación a los donantes, su edad está en aumento, con un 60 % mayores de 

45 años. También ha cambiado la causa de muerte: el 54.9 % fallecieron por 

accidentes cerebro - vasculares y sólo el 17.4 % por traumatismos cráneo – 

encefálicos. 

- La supervivencia en el periodo 2008 – 2017, al compararla con fechas 

anteriores, ha mejorado significativamente, presentando cifras del 86.7 %, el 

78 % y el 69.7 % a los 30 días, al año y a los cinco años, respectivamente. 

- El uso de ECMO previo al TC conlleva un exceso de mortalidad del 40 % 

respecto a los pacientes trasplantados sin asistencia. Sin embargo, los 

resultados de los receptores portadores de BIACP o de otros DAV son 

superponibles a los trasplantados sin asistencia. Lo cierto es que los pacientes 

trasplantados con un DAV presentan una mayor mortalidad inicial, pero 

pasados los seis primeros meses se iguala con el resto de la población 

trasplantada. 

- El fracaso primario del injerto es la causa más frecuente de muerte en el 

primer año post TC (32.6 %), particularmente durante primer mes (43.5 %), 

seguido por la infección (22.9 %). Entre los años 1 y 5, la causa más frecuente 

es la enfermedad vascular del injerto / muerte súbita (27.8 %) y las neoplasias 

(21.1 %). De forma global, el rechazo es causa de muerte en el 8 % de los casos 



 

 
 

 

62 
Infección Nosocomial en el Postoperatorio Inmediato del Trasplante Cardiaco: Factores de 

riesgo y Tendencia temporal 
 

Paula Fernández Ugidos– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 

(pero en el primer año supone un 6.1 %, mientras que entre los años 1 y 5, el 

17.8 %). Desde el año 2011 se observa un aumento de los fallecimientos 

secundarios a infecciones, mientras que están en descenso los relacionados 

con el fracaso primario del injerto y se mantiene estable la mortalidad 

asociada al rechazo.  

Lo cierto es que el momento actual, no  se espera que la mortalidad continúe 

disminuyendo de forma significativa, ya que la proporción de pacientes con comorbilidades 

importantes, portadores de una asistencia mecánica, con desarrollo de sensibilizaciones 

múltiple o con necesidad de recibir un trasplante multiorgánico se encuentra en aumento 

(106); también la edad, tanto de donantes (42) como de receptores (107), se eleva 

progresivamente. Por el contrario, sí es previsible que mejore la calidad de vida: el 90 % no 

presentan limitación de su actividad al año ni a los 5 años (13). Sin embargo, en conjunto 

menos del 30 % retornan a un trabajo a tiempo completo (aunque este porcentaje se eleva si 

se selecciona la subpoblación de pacientes más jóvenes). Durante el primer año del TC, un 43 

% de los pacientes sufrirán al menos un ingreso hospitalario por morbilidades asociadas 

(103). 

El retrasplante, que es la opción final de tratamiento en casos de enfermedad 

vascular del injerto o de fracaso primario del injerto irreversibles, representa 

aproximadamente, el 2.6 % del total de TC en adultos y el 6 % en niños (3), pero dado que su 

mortalidad y sus complicaciones son elevadas (103), no está al alcance de todos los pacientes 

y los candidatos deben seleccionarse cuidadosamente.  

Otra situación que está claramente en aumento es el empleo de soporte mecánico 

circulatorio: aproximadamente un tercio de los trasplantados han llegado a la cirugía con un 

dispositivo de asistencia, pero además se encuentra en aumento el número de pacientes que 
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reciben una asistencia mecánica como terapia de destino (108). Esto hace que los criterios de 

inclusión en lista de espera y las indicaciones del TC seguramente vayan a presentar cambios 

importantes en los próximos años. Así, en la era de las asistencias circulatorias, ante un fallo 

cardiaco agudo se pueden diferenciar tres escenarios (109): 

- Pacientes candidatos a recibir un TC, que a su vez podrían subdividirse en:  

- Situaciones de shock cardiogénico recibiendo una asistencia 

mecánica de corta duración, del tipo que sea. 

- Disfunción aguda o infección incontrolable de una asistencia de 

larga duración, sin contraindicaciones para recibir el TC. 

- IC aguda o descompensación de IC crónica, en paciente con 

indicación de TC y que no puede recibir un DAV. 

- Pacientes con contraindicaciones para recibir un TC pero que pueden 

beneficiarse de una asistencia mecánica definitiva 

- Pacientes no candidatos a ninguna de las dos estrategias. 

 

7.b. Complicaciones:  

7.b.1. Fracaso Primario del Injerto: Es la incapacidad del corazón trasplantado para 

asumir la hemodinámica del receptor y supone la causa más importante de 

mortalidad en el primer mes (36, 107, 110, 111): representa un 43 % de los 

fallecimientos precoces y un 18 % de la mortalidad global. Además, se ha visto que, 

entre los supervivientes, el fracaso primario del injerto supone un factor de riesgo de 

mortalidad a largo plazo (112, 113). Su incidencia es muy variable, según las series: 

entre el 2.3 % y el 28.2 %, variabilidad que hace referencia a las distintas definiciones 

que se le aplican, siendo muy probable que las formas leves y transitorias estén 
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infradiagnosticadas. Su inicio es precoz, por definición, debe aparecer en las primeras 

24 h, pero dentro de esto puede directamente impedir la salida de CEC o bien 

instaurarse de forma un poco más progresiva, a lo largo del primer día del 

postoperatorio.  

Su etiopatogenia es multifactorial, en relación con las múltiples agresiones 

que sufre el corazón durante todo el procedimiento: 

- En el donante: miocardiopatía de la muerte encefálica, descarga de 

catecolaminas y alteraciones hormonales, shock, hipoxia, anemia…. 

- En el procedimiento quirúrgico y transporte: cardioplejia, isquemia, 

hipotermia, daño por reperfusión y CEC. 

- En el receptor: situación previa de IC y de HTP, así como activación de una 

respuesta inflamatoria sistémica que en ocasiones conlleva un estado 

vasopléjico con difícil respuesta a vasopresores. 

Russo y colaboradores (114) identificaron, en su análisis de más de 16000 

trasplantados, los siguientes factores de riesgo: los tiempos de isquemia inferiores a 

una hora y superiores a seis, donante mujer para un receptor hombre, la edad del 

donante, el trasplante cardio - pulmonar, el soporte con ECMO o con DAV, las 

cardiopatías congénita e hipertrófica como causa de la IC y el TC previo. El mayor 

volumen de trasplantes por centro y año resultó ser un factor protector. 

Posteriormente, en el score RADIAL (115, 116)  se identificaron 6 factores predictores 

de desarrollo de fracaso primario del injerto: presión en aurícula derecha (PAD) > 10 

mmHg, edad del receptor > 60 años, diabetes mellitus en el receptor, necesidad de 

soporte inotrópico en receptor, edad mayor de 30 años del donante y tiempo de 
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isquemia > 240 minutos; en función de que variables estén presentes se establecen 

tres grupos: de bajo riesgo con 0 - 1 punto, de riesgo medio con 2 puntos, y de riesgo 

alto con más 3 puntos, que presentan unas incidencias respectivas de fracaso 

primario del injerto de 12, 19 y 28 %. Nicoara y colaboradores identificaron como 

factores de riesgo los tiempos de isquemia prolongados, la raza afroamericana y el 

uso previo al TC de amiodarona (117). Cuando la causa del trasplante es una 

cardiopatía congénita, la presencia de fracaso primario del injerto es más frecuente 

que en las restantes patologías causantes de IC (118). 

El punto más importante del tratamiento es, posiblemente, optimizar su 

prevención:   

- Evitar el shock y la hipoxemia en el donante.  

- Minimizar los tiempos de isquemia (pues la relación entre ésta y el 

fracaso primario del injerto es directa) y de CEC.  

- Optimizar la volemia, la anemia, el equilibrio ácido - base y el 

hidroelectrolítico. 

Una vez establecido, en función de su severidad, tratamiento del bajo GC: 

- Inicialmente, aporte de inotrópicos como dobutamina, milrinona o 

levosimendan. 

- Si resultan insuficientes, se recurre a los dispositivos de soporte 

mecánico: BIACP, ECMO, DAV. 

- En caso de refractariedad, la última opción es el retrasplante 

(descartando contraindicaciones, especialmente el daño neurológico 

irreversible). 
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- En caso de shock cardiogénico con fracaso multiorgánico, aportar el 

soporte preciso: se trata de una situación que va a provocar 

hipoperfusión de los distintos órganos, con deterioro precoz de la función 

renal (inicialmente de causa prerrenal, pero con evolución posterior a la 

necrosis tubular), edema de pulmón e insuficiencia respiratoria, hepatitis 

isquémica con posibilidad de fracaso hepático si no se corrige la 

hipoperfusión, encefalopatía y empeoramiento todavía mayor de la 

función cardiaca. La VMI está indicada como soporte respiratorio en 

presencia de edema de pulmón y también para disminuir el esfuerzo 

mecánico respiratorio (que supone una importante fracción del GC del 

paciente). Las técnicas continuas de depuración extrarrenal consiguen 

una depuración óptima y mantienen el equilibrio ácido – base. 

- En caso de HTP y fallo de ventrículo derecho, se debe maximizar la 

perfusión coronaria, reducir precarga y postcarga derechas, optimizar el 

aporte de oxígeno y considerar de forma temprana los vasodilatadores 

pulmonares (óxido nítrico, levosimendán, milrinona, inhibidores de la 

fosfodiesterasa, prostaglandinas) y el soporte mecánico (17). En este 

periodo precoz, el óxido nítrico, solo o combinado con otros, es el 

fármaco de elección, ya que es el factor relajante del endotelio, y 

administrado de forma inhalatoria es un vasodilatador pulmonar potente 

y selectivo que mejora la relación ventilación / perfusión.  

La clasificación del fracaso primario del injerto ha sido objeto de controversia, 

y en 2014 la ISHLT publicó una conferencia de consenso (119), donde se define la 

disfunción precoz del injerto como primaria (que sería el fracaso primario 
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propiamente dicho) o secundaria (aquella que tiene una causa claramente 

discernible, como HTP, rechazo hiperagudo y agudo precoz, sangrado y 

complicaciones quirúrgicas o enfermedad coronaria del donante), y como derecha o 

izquierda, en función del daño ventricular predominante. Si bien, algunos autores 

consideran que el fracaso primario propiamente dicho es izquierdo o biventricular, 

mientras que el fallo derecho es generalmente secundario a HTP; además, el fallo 

ventricular derecho aislado no tiene repercusión en el pronóstico a largo plazo (113).  

En la Tabla 7 se describe la clasificación del fracaso primario del injerto 

propuesta por la ISHLT (119) y en la Tabla 8 se resumen los puntos clave de dicha 

conferencia de consenso. 

Tabla 7: Escala de gravedad del Fracaso Primario del Injerto, International Society 
of Heart and Lung Transplantation 2014 
BIACP: Balón intraórtico de contrapulsación. DAV: Dispositivo de asistencia ventricular. ECMO: Extracorporeal Membrane 
Oxigenator. ETT: Ecocardiograma transtorácico. FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo. IC: índice cardiaco. PAD: 
Presión en aurícula derecha. PAM: Presión arterial media. PAPS: Presión arterial pulmonar sistólica. PCP: Presión capilar 
pulmonar 

Ventrículo 
Izquierdo 

Leve: 
(Debe cumplirse 1 de 
los criterios) 

- FEVI ≤ 40 % mediante ETT 
- Compromiso hemodinámico con: PAD > 

15 mmHg, PCP > 20 mmHg, IC < 2 
l/min/m² (durante al menos 1 hora, con 
dosis bajas de inotrópicos) 

Moderado: (Debe 
cumplirse un criterio 
del grupo I y uno del II) 

Grupo I:  
- FEVI ≤ 40 % 
-  PAD > 15 mmHg, PCP > 20 mmHg, IC < 2 

l/min/m², PAM < 70 mmHg 
Grupo II: 

- Altas dosis de inotrópicos 
- Empleo de BIACP 

Severo Paciente dependiente de soporte mecánico, 
incluyendo ECMO, DAV izquierdas y DAV 
biventriculares (se excluye el BIACP) 

Ventrículo Derecho Debe cumplirse un 
criterio del grupo I y 
uno del grupo II, o bien 
el grupo III 
aisladamente 

Grupo I: PAD > 15 mmHg, PCP < 15 mmHg, IC < 2 
l/min/m² 
Grupo II: gradiente de presión transpulmonar < 
15 mmHg y/o PAPS > 50 mmHg 
Grupo III: Necesidad DAV derecha 
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Los criterios de fracaso severo identifican bien aquellos pacientes con alto 

riesgo de muerte o necesidad de retrasplante urgente (120). 

 

Tabla 8: Puntos clave sobre el Fracaso Primario del Injerto, International Society of 
Heart and Lung Transplantation 2014 (119) 

- La disfunción precoz del injerto se clasifica en primaria y secundaria. 
- El diagnóstico debe hacerse en primeras 24 h post - cirugía. 
- El fracaso primario del injerto se divide en derecho o izquierdo. 
- Debe establecerse su gravedad, en función de criterios específicos. 
- Sus factores de riesgo dependen de donante, receptor y procedimiento (y optimizarlos 

puede descender su frecuencia de aparición). 
- El manejo médico con inotrópicos es el primer paso. El levosimendan puede ser 

beneficioso. Para el fallo de ventrículo derecho, óxido nítrico e inhibidores de la 
fosfodiesterasa. 

- El soporte circulatorio mecánico, incluyendo las membranas de oxigenación 
extracorpóreas, es el siguiente paso. 

- El retrasplante puede estar indicado en los casos más graves. 
- Si el paciente fallece, se recomienda realizar estudio autópsico. 

 

7.b.2. Rechazo del injerto: es la respuesta normal del sistema inmune del receptor, al 

entrar en contacto con el corazón trasplantado y detectar sus antígenos extraños (18, 

121). Las células diana son los miocitos y las células endoteliales. Representa una 

causa de mortalidad importante (111, 122), si bien ha disminuido con el paso del 

tiempo y las mejoras en el tratamiento inmunosupresor (9, 84). 

- Rechazo Hiperagudo: es el más grave, ya que se debe a la presencia en 

el receptor de anticuerpos preformados circulantes, bien contra 

antígenos del endotelio vascular o bien por incompatibilidad AB0 (12). 

Se manifiesta a los pocos minutos tras el implante (antes incluso de 

terminar el acto quirúrgico) y su curso es fulminante, con inflamación, 

isquemia y necrosis generalizada, que lleva al shock cardiogénico. Puede 

intentar tratarse con plasmaféresis, altas dosis de inmunosupresores e 
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incluso con el retrasplante, pero en todo caso la mortalidad es 

elevadísima. Actualmente es excepcional. 

- Rechazo Agudo Celular: es el más frecuente, entre el 20 y el 40 % de los 

trasplantados desarrollarán al menos un episodio durante primer año 

(123); lo origina una respuesta inmunológica mediada por células T, que 

causa infiltración miocárdica, edema y muerte celular (124). Como 

consecuencia genera daño cardiaco progresivo: inicialmente aparece 

disfunción diastólica, en segundo lugar, disfunción sistólica y finalmente 

fracaso del injerto y shock cardiogénico. La clínica sigue esta misma 

secuencia temporal: al principio será asintomático o se manifestará por 

astenia, mareo y febrícula; a continuación aparecerán síntomas de IC 

congestiva (disnea de esfuerzo, ortopnea, disnea paroxística nocturna, 

edemas, distensión abdominal…) y finalmente bajo GC y shock con 

fracaso multiorgánico (125). Además, es importante tener en cuenta 

que la inflamación celular puede causar arritmias (tanto auriculares 

como ventriculares y tanto rápidas como lentas). 

Se diagnostica mediante biopsia endomiocárdica (BEM), que es 

una técnica invasiva pero fundamental (126): en los protocolos de 

cuidado del TC se establece su realización de forma rutinaria y periódica, 

para diagnosticar el rechazo antes de que aparezca la clínica. En 1990 la 

ISHLT estableció una clasificación del rechazo celular agudo basada en 

los hallazgos de la BEM, cuyos criterios se revisaron en 2004 (127), y que 

se muestra en la Tabla 9. 
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El tratamiento se realiza mediante dosis elevadas de 

corticoesteroides, que se administran, de forma empírica en caso de 

sospecha clínica y también en el paciente asintomático con presencia en 

la BEM de ≥ 2/R. Los anticuerpos antilinfocitarios se emplean en 

episodios de rechazo refractario a corticoides, y en caso de inestabilidad 

hemodinámica, se usan ya de entrada (59). 

- Rechazo Humoral: es una forma menos frecuente de rechazo, con una 

incidencia en el primer año que oscila entre el 10 y el 20 % (128), y más 

difícil de identificar, mediado por células B, que cursa con generación de 

anticuerpos frente al endotelio vascular y con activación del 

complemento (129).  

Se sospecha cuando existe disfunción del injerto con una BEM sin 

signos de rechazo celular, o bien cuando se observa afectación vascular 

y depósitos de complemento en los capilares del injerto. También 

cuando se identifican los criterios establecidos por la ISHLT en su 

documento de consenso (130). En la Tabla 10 se describe dicha 

clasificación. 

Para su tratamiento se emplean corticoides, rituximab, 

bortezomib, anticuerpos antilinfocitos policlonales, timoglobulina y 

plasmaféresis (131). 
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Tabla 9: Clasificación del Rechazo Celular Agudo según la International 
Society of Heart and Lung Transplantation 

1990 2004 
GRADO 0 (Ausencia de rechazo agudo) GRADO 0R 
GRADO 1A: rechazo agudo leve focal 
GRADO 1B: rechazo agudo leve difuso 
GRADO 2: rechazo agudo moderado 
focal 

GRADO 1R: leve infiltrado intersticial y/o 
perimiocítico con un solo foco de daño de 
miocitos 

GRADO 3A: rechazo agudo moderado 
multifocal 

GRADO 2R: dos o más focos de infiltrado 
inflamatorio con daño de miocitos 

GRADO 3B: rechazo agudo severo 
borderline 
GRADO 4: rechazo agudo severo 

GRADO 3R: infiltrados inflamatorios difusos 
con múltiples focos de daño de miocitos, 
edema, hemorragia y vasculitis 

 
 
 
 
 

Tabla 10: Clasificación del rechazo mediado por anticuerpos. Consenso 
International Society of Heart and Lung Transplantation 2011 
H: Histopatología. I: Inmunopatología 

 Hallazgos de la Biopsia endomiocárdica 
pAMR0 o Negativo H -, I + 
pAMR1 o Sospecha H +, I - // H -, I + 
pAMR2 o Positivo H +, I + 
pAMR3 o Positivo severo H +, I + 

Hemorragia intersticial, edema, fragmentación capilar 

 

 

En los casos de rechazo severo, con compromiso hemodinámico importante 

es muy probable que se combinen tanto un componente de rechazo celular como del 

mediado por anticuerpos. El tratamiento va a incluir altas dosis de corticoides, 

plasmaféresis, inmunoglobulinas, anticuerpos antitimocíticos, soporte inotrópico, y 

asistencia mecánica (55). 
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7.b.3. Infecciones: Complicación importante, principal causa de mortalidad entre los 6 

meses y el primer año postrasplante, y a la que se dedica de forma exclusiva un 

apartado más adelante 

7.b.4. Enfermedad vascular del injerto: Es la principal causa de morbimortalidad a 

largo plazo (132, 133) y consiste en un engrosamiento difuso y concéntrico de la 

íntima de todo el árbol vascular del injerto, que causa un importante remodelado 

vascular con grave afectación al flujo sanguíneo (134). A los cinco años, se identifica 

en el 30 % de los trasplantados. 

Su etiopatogenia, todavía parcialmente desconocida, es multifactorial (18) e 

incluye: 

- Una respuesta inmunológica crónica, especialmente en los casos en que 

existe disparidad HLA entre donante y receptor (135). 

- Episodios repetidos de rechazo agudo, especialmente humoral (136-

138). 

- Factores de riesgo clásicos de aterosclerosis (se ha descrito como una 

forma difusa y acelerada de la enfermedad coronaria). 

- Infección por CMV (139-141). 

Las manifestaciones clínicas se correlacionan con el grado de disfunción 

cardiaca que esté provocando: inicialmente disfunción diastólica, que es silente y 

posteriormente disfunción sistólica, que cursa con síntomas de IC congestiva; el 

ángor es infrecuente por la denervación del injerto y en ocasiones la enfermedad 

vascular del injerto debuta como muerte súbita. El diagnóstico se lleva a cabo 



 

 

Paula Fernández Ugidos– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 

73 
Infección Nosocomial en el Postoperatorio Inmediato del Trasplante Cardiaco: Factores de 

riesgo y Tendencia temporal 
 

mediante Coronariografía con ecografía intravascular (59). La angio – tomografía 

coronaria no debe usarse para el diagnóstico (142). 

Para su prevención se recomienda mantener un estricto control de los 

factores de riesgo cardiovascular, profilaxis y tratamiento precoz de la infección por 

CMV, y empleo de estatinas.  

El tratamiento, una vez establecida, consiste en: 

- Introducir sirolimus / everolimus en el tratamiento inmunosupresor. 

- Antiagregantes plaquetarios. 

- Revascularización coronaria, si hay lesiones con anatomía favorable 

(situación infrecuente), que puede hacerse mediante intervencionismo 

percutáneo (empleando stents liberadores de fármacos) o mediante 

cirugía de revascularización. 

- Retrasplante, en casos específicos y sin contraindicaciones, como 

tratamiento definitivo (143). 

En 2010, la ISHLT estableció una clasificación para definir su severidad (139, 

142), que se describe en la Tabla 11. Cuando hay enfermedad severa, la incidencia de 

muerte o retrasplante es del 50 %, por lo que hay implicaciones pronósticas de la 

clasificación (144). También el ritmo de instauración marca el pronóstico: la 

progresión rápida o fulminante (lesión > 70 % detectada menos de un año después 

de una angiografía normal) acarrea un pronóstico pobre (142). 
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Tabla 11: Clasificación de la Enfermedad Vascular del Injerto, ISHLT 2010 
CAV: Cardiac Allograft Vasculopathy. FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo. ISHLT: International Society of 
Heart and Lung Transplantation. TCI: tronco coronario izquierdo. 

ISHLT CAV 0: No Significativa Sin lesión angiográfica detectable 

ISHLT CAV 1: Leve TCI < 50 %, o vaso primario < 70 % o cualquier estenosis de 
rama < 70 % SIN disfunción del injerto 

ISHLT CAV 2: Moderada TCI < 50 %, un único vaso primario ≥ 70 %, o rama ≥ 70 % de 
dos sistemas, SIN disfunción del injerto 

ISHLT CAV 3: Severa TCI ≥50 %, 2 o más vasos primarios ≥ 70 % o ramas aisladas ≥ 
70 % de los 3 sistemas. O CAV 1 o 2 CON disfunción del injerto 
(FEVI ≤ 45 % o fisiología restrictiva) 

 

7.b.5. Neoplasias: Es una causa importante de mortalidad tardía, ya que son tres o 

cuatro veces más frecuentes que en la población general. Su incidencia está en 

aumento por la mayor supervivencia de los trasplantados: tras 20 años de 

seguimiento, se sitúa en el 14.4 % (145). Su manejo es similar al de los pacientes no 

trasplantados (59), con dos particularidades: 

- Reducción de la inmunosupresión, dentro de lo posible. 

- Introducción los inhibidores de la señal de proliferación, dada su 

actividad como antineoplásicos. 

Los tumores cutáneos son los más frecuentes (suponen el 50 % de todas las 

neoplasias), junto con los procesos linfoproliferativos y los cánceres de pulmón y 

próstata. 

7.b.6. Arritmias y muerte súbita: 

- Bradiarritmias: durante el postoperatorio aparecen en un 20 % de los 

casos y se tratan con isoproterenol o con estimulación cardiaca, suelen 

resolverse en pocos días y la necesidad de implantar un marcapasos 
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definitivo es inferior al 2 %. A medio – largo plazo es una complicación 

rara y si aparecen debe sospecharse un episodio de rechazo. 

- Taquiarritmias: el flutter auricular es la más frecuente, y si aparece está 

indicada una biopsia para descartar rechazo. Una vez descartado, el 

tratamiento de elección es la ablación con radiofrecuencia. Si hay que 

recurrir a fármacos, la amiodarona es el preferido. Las arritmias 

ventriculares también obligan a descartar rechazo agudo (sobre todo en 

el primer año) o enfermedad vascular del injerto. La muerte súbita puede 

representar el 10 % de las muertes en TC y suele asociarse a enfermedad 

vascular del injerto. La indicación de los desfibriladores automáticos 

implantables (DAI) en estos casos es controvertida. 

7.b.7. Otras:  

- Hipertensión arterial: Es la complicación más frecuente tras el TC, pues 

está presente en el 95 % de los pacientes a los 5 años. Se relaciona 

directamente con los ICN (aparece entre el 70 y 90 % de los tratados con 

ciclosporina A y entre el 30 y 50 % de los que reciben tacrolimus (59)) y en 

menor medida, con los corticoesteroides y con la denervación del injerto. 

Se trata con antagonistas del calcio, inhibidores de la enzima convertidora 

de angiotensina y antagonistas de los receptores de la angiotensina II. 

- Diabetes mellitus: también relacionada con los ICN y los corticoides, su 

incidencia es del 32 % a los cinco años del TC. 
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- Dislipemia: afecta al 60 – 80 % de los receptores de un TC, y al igual que 

las anteriores se correlaciona con el tratamiento inmunosupresor.  

- Insuficiencia renal crónica: A los 5 años del TC, un 10 % de los 

trasplantados presentarán un filtrado glomerular inferior a 30. Se 

relaciona de forma directa con el tratamiento con ICN. Y se recomienda 

realizar un seguimiento anual de la función renal de los trasplantados, 

estricto control de los factores de riesgo cardiovascular y reducir la 

exposición a ICN. Por último, en los casos de insuficiencia renal crónica 

terminal, sin contraindicaciones, debe considerarse el trasplante renal. 

- Osteopenia y osteoporosis: frecuente por el tratamiento corticoideo y 

porque la gran mayoría de los receptores de un TC llegan al mismo ya con 

una densidad ósea anormal. La incidencia de fracturas vertebrales se 

sitúa en un 35 % (146). Su tratamiento consiste en bifosfonatos, calcio y 

vitamina D junto con ejercicio físico y minimización o retirada de los 

corticoides. 
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PUNTOS CLAVE: Resultados y complicaciones 

 El pronóstico de los receptores de un TC ha ido mejorando con el paso de los 

años, con una mediana de supervivencia actual cercana a los 12 años. 

 El primer año es el que presenta las cifras de mortalidad más elevadas. 

 El Fracaso Primario del Injerto es la complicación más importante en el primer 

mes post - trasplante, responsable de más del 40 % de los fallecimientos 

precoces. 

o Incapacidad del corazón trasplantado para asumir la hemodinámica del 

receptor, que se inicia durante las primeras 24 horas. 

o Optimizar manejo de donante, cirugía y cuidados postoperatorios para 

intentar prevenirlo. Una vez instaurado, tratamiento inotrópico, 

asistencia circulatoria e incluso retrasplante, en función de su 

severidad. 

 El Rechazo Hiperagudo es casi siempre fatal pero hoy en día es inexistente 

 El Rechazo Agudo Celular es el más frecuente. Se encuentra mediado por 

células T y se diagnostica mediante BEM. Tratamiento habitual con corticoides y 

anticuerpos antilinfocitarios. 

 El Rechazo Agudo Humoral es más infrecuente y más difícil de diagnosticar. 

Mediado por células B (por lo que cursa con producción de anticuerpos y 

activación del complemento). 

 La Enfermedad Vascular del Injerto consiste en un engrosamiento difuso y 

concéntrico de la íntima de todo el árbol coronario del injerto y es la principal 

causa de mortalidad tardía. Su etiopatogenia es multifactorial y su tratamiento 

complejo, con el retrasplante como solución definitiva.  

 Otras complicaciones frecuentes son las neoplasias, las arritmias, la 

hipertensión arterial, la diabetes mellitus, la dislipemia y la osteoporosis. 
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La Infección en el Trasplante Cardiaco 

Como ya se ha señalado previamente, el pronóstico y la calidad de vida del paciente 

receptor de un TC han mejorado considerablemente; sin embargo persisten complicaciones, 

y la infección es todavía una de las más importantes causas de morbi - mortalidad tras la 

realización de un TC (126, 147-149), pues tiene relación directa con la inmunosupresión 

necesaria para evitar el rechazo del injerto (predominando especialmente aquellas que 

requieren mayor intervención de la inmunidad celular).  

Es una complicación frecuente: Van de Beek y colaboradores describen una 

incidencia acumulada a los 18 años del 93 % (150). Y Montoya y colaboradores presentan 

una tasa de 1.73 episodios infecciosos por paciente (74). Otros estudios describen 

incidencias que oscilan entre el 30 y el 60 % (151). 

Es responsable de hasta un 20 % de la mortalidad global de la población trasplantada 

(6), cobrando especial relevancia durante el primer año, periodo en que se sitúa como 

primera causa de fallecimiento en la mayoría de las series (152, 153), excluyendo el primer 

mes, donde es la segunda, detrás del fracaso primario del injerto (110). 
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1. Generalidades: 

Los trasplantados son una población de enfermos con una serie de características 

propias, y en líneas generales, a la hora de diagnosticar y tratar sus infecciones se deben 

tener en cuenta una serie de particularidades:  

- Es fundamental tener un diagnóstico específico y lo más precoz posible, pero este es 

más complicado que en la población general, debido a lo siguiente: 

- Las manifestaciones clínicas y radiológicas pueden estar 

sensiblemente disminuidas o ser muy atípicas (154), ya que su 

respuesta inflamatoria se encuentra alterada. Por ello suele ser 

necesario recurrir a técnicas diagnósticas más sensibles como la 

resonancia magnética nuclear o la tomografía computerizada. 

- El diagnóstico etiológico debe ser microbiológico o histológico; las 

serologías tienen un valor escaso por la alteración de la inmunidad 

humoral. 

- Aunque los gérmenes habituales son los más frecuentes, también deben tenerse 

presentes los oportunistas. 

- Al elegir la antibioterapia, hay que tener en cuenta la gravedad del cuadro, la 

virulencia del microrganismo y el espectro del tratamiento (como en todo paciente 

con una infección) pero también las toxicidades e interacciones con los 

inmunosupresores. 

- Puede ser útil reducir la inmunosupresión durante el proceso agudo, pero ello va a 

conllevar un mayor riesgo de rechazo. 
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Es importante señalar además, que en la población de TC fallecidos, el principal 

diagnóstico clínico no identificado antes de la autopsia lo constituye la patología infecciosa, 

que supone en conjunto un 26.7 % de los diagnósticos discordantes (155).  De ahí la elevada 

importancia de la sospecha clínica y la búsqueda activa de los cuadros infecciosos.  

 

2. Evolución temporal: 

Tras la realización del TC, se distinguen tres periodos, durante cada uno de los cuales 

predominan diferentes tipos de infecciones (154). 

 

2.a. Periodo Precoz:  

Suele definirse como el primer mes post - TC y en esta etapa hay que tener en cuenta 

tres grupos de infecciones con distintos orígenes: 

- La Infección Nosocomial, que es, sin duda, la más importante, de etiología bacteriana 

hospitalaria y en clara relación con la manipulación del acto quirúrgico y el grado de 

invasividad que precise el paciente: necesidad de intubación y VMI prolongada, uso 

de catéter venoso central (CVC), de sonda vesical (SV), de DAV, estancias prolongadas 

en UCI… El cuadro más frecuente es la neumonía asociada a VMI, seguida de las 

infecciones del tracto urinario y de las bacteriemias (tanto primarias como asociadas 

a catéter), pero también se incluye aquí la infección de la herida quirúrgica y la 

mediastinitis (79). 

Las bacteriemias asociadas a catéter son cuadros claramente hospitalarios 

(156, 157), causados en su mayoría por cocos gram positivos (CGP): S aureus, 

estafilococos coagulasa negativos (SCN) y Enterococcus spp. En la población 
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pediátrica es el foco más frecuente (158), predominando los SCN como agente causal 

prioritario. 

La neumonía es la infección más frecuente en todos los momentos del 

trasplante, siendo en este periodo postoperatorio inmediato fundamentalmente de 

origen bacteriano. 

Las tasas de infección de la herida quirúrgica en los TC oscilan entre 5.8 y 8.8 

%, situándose las de mediastinitis entre 3 y 7 % (159), en las series en que se emplea 

profilaxis. Se han descrito como factores de riesgo para su desarrollo la edad 

avanzada, la diabetes mellitus, la profilaxis con ciprofloxacino, el índice de masa 

corporal superior a 30, el sexo femenino, la esternotomía previa, el empleo de 

asistencias mecánicas circulatorias y la necesidad de inotrópicos (72, 160). No se 

disponen de muchos datos, pero Filsoufi y colaboradores (72) en un análisis 

retrospectivo si identifican que la infección esternal profunda es más frecuente y más 

grave entre los TC que en el resto de los postoperados cardiacos, alcanzando cifras de 

mortalidad del 31 %.  

- Reactivación de infecciones asintomáticas, presentes previamente en el receptor que 

se exacerban al iniciar la inmunosupresión; para minimizarlas lo fundamental es la 

detección y el tratamiento previos, así como la vacunación antes del TC, si es posible.  

- Infecciones transmitidas con el injerto, que a su vez puede ser debidas a infección no 

diagnosticada en el donante o a contaminación de los líquidos de preservación (161), 

de ahí que sea necesario garantizar su esterilidad de forma extremadamente 

cuidadosa y minimizar su manipulación. El despistaje de infecciones en el donante 

debe ser lo más extenso y meticuloso posible, incluyendo serologías, toma de 

muestras para cultivo y estudios moleculares, así como exploración física y revisión 
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de la historia clínica (162). Son infrecuentes, pero se han descrito casos de 

transmisión de VHS, Rhabdovirus, Virus del West Nilo, VIH y Tripanosoma cruzii, entre 

otros (163-165). Las recomendaciones que propone la ISHLT (59) sugieren que el 

corazón de un donante infectado puede emplearse en las siguientes circunstancias 

(Clase IIa, nivel de evidencia C):  

- La infección se ha adquirido en la comunidad y la muerte tiene 

lugar antes de 96 horas. 

- Los hemocultivos son repetidamente negativos antes de la 

extracción. 

- El donante está siendo tratado con antibióticos específicos 

frente al patógeno causal. 

- La función cardiaca es normal. 

- No hay evidencia de endocarditis (por inspección directa del 

corazón). 

Tras el trasplante, el receptor debe recibir tratamiento antibiótico específico y 

deben realizarse cultivos de vigilancia. La evaluación del donante para descartar 

transmisión de infecciones debe ser meticulosa y estar debidamente protocolizada, 

incluyendo situación clínica, antecedentes epidemiológicos y realización de los 

estudios adecuados a cada caso, si bien, alcanzar el riesgo “0” es imposible (166).  

 

2.b. Periodo Intermedio:  

Entre el segundo y sexto mes. Es el momento de máxima inmunosupresión, por lo 

que predominan las infecciones por oportunistas: microrganismos intracelulares (pues la 
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inmunidad celular es la que más se altera con las terapias de mantenimiento), las infecciones 

víricas (especialmente si se han empleado anticuerpos monoclonales), los hongos resistentes 

a azoles, las micobacterias y los parásitos. La reactivación endógena de infecciones latentes 

es más importante que en el periodo previo, como ocurre con la enfermedad de Chagas 

(167). Algo a tener en cuenta es que, desde la generalización del empleo de quimioprofilaxis 

durante los primeros 6 – 12 meses, la aparición de estas infecciones se está retrasando a 

momentos más tardíos de la evolución del trasplante. 

La neumonía, como ya se ha señalado, es la infección más frecuente en todos los 

momentos del trasplante. Durante el postoperatorio inmediato es fundamentalmente de 

origen bacteriano, posteriormente se va incrementando la frecuencia de oportunistas, 

encapsulados y atípicos; la mortalidad más elevada se relaciona con el Aspergillus. Respecto 

a la presentación clínica, conviene destacar que en ocasiones tanto la tos como la fiebre 

están ausentes y el único signo inicial es la hipoxemia. 

Este es el periodo de más riesgo para desarrollar infecciones del sistema nervioso 

central tales como las meningoencefalitis por herpesviridae, hongos o parásitos (168); con el 

paso del tiempo va en aumento el riesgo de infección por Listeria y Criptococcus spp. El 

síntoma primordial es la somnolencia o confusión (169): en todo trasplantado con alteración 

del estado mental debe realizarse una prueba de imagen y, si no hay contraindicación, 

punción lumbar posterior; si se detectan lesiones ocupantes de espacio puede estar indicada 

la biopsia para diagnosticar infecciones por Nocardia spp, Aspergillus spp o toxoplasmosis. 
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2.c. Período Tardío:  

A partir de los 6 meses, va disminuyendo el riesgo de oportunistas; las infecciones 

más habituales son equiparables a las infecciones comunitarias de la población general, 

aunque con mayor sensibilidad para desarrollar neumonías, infecciones gastrointestinales e 

infecciones por Mycobacterium tuberculosis. Sigue siendo importante resaltar que:  

- Si hay episodios repetidos de rechazo y dosis altas de inmunosupresión, se 

mantiene elevado el riesgo de infecciones oportunistas. 

- Con contacto hospitalario frecuente, permanece alto el riesgo nosocomial y de 

multirresistentes. 

Las infecciones cutáneas son habituales en este periodo y presentan algunas 

características diferenciales: el aspecto de las lesiones puede ser engañoso (170) y su 

evolución cronológica suele ser más lenta que en un paciente inmunocompetente. De forma 

global las más habituales son de etiología bacteriana (los cuadros de erisipela y celulitis son 

más frecuentes que en la población general). Además, tanto Candida spp como las 

micobacterias no tuberculosas también causan infecciones cutáneas. 

Respecto a las infecciones gastrointestinales, ante la presencia de odinofagia / 

disfagia en un trasplantado está indicada la realización de una endoscopia digestiva alta, ya 

que las esofagitis por Candida spp o por VHS son relativamente frecuentes. Las 

gastroenteritis por Salmonella, Shigella, Campylobacter o Yersinia pueden ser graves. 

Durante la toma de antibióticos, debe vigilarse la posibilidad de infección por Cl difficile. 

Ante un cuadro de diarrea crónica, es preciso sospechar giardiasis y criptosporidiasis. Y, pese 

a las profilaxis, no se debe olvidar la importancia de las infecciones por CMV en los cuadros 

intestinales y las colitis.  
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Aunque la infección es un diagnóstico que debe tenerse en cuenta siempre, al 

comparar los TC con otros trasplantes de órgano sólido, es llamativo como su riesgo 

infeccioso disminuye a partir del primer año (171). 

3. Agentes Infecciosos Habituales: 

3.a. Virus:  

Causan infecciones con frecuencia y su curso es más agresivo que en la población 

general; además muchos de ellos son inmunomoduladores (172) con lo que favorecen 

episodios de rechazo, otras infecciones y desarrollo de neoplasias . Es frecuente que su 

origen esté en reactivaciones de una infección ya latente en el receptor, pero la adquisición 

de novo también es posible.  

- CMV: individualmente, es la infección más frecuente en la población de 

trasplantados; entre un 60 – 90 % de los pacientes han estado infectados por 

el CMV, y sin profilaxis hasta un 50 % desarrollarán la enfermedad. Los 

receptores seronegativos que reciben un órgano positivo son los de más 

riesgo (173). Sus manifestaciones clínicas son muy variadas, desde un cuadro 

asintomático, hasta afectación del propio injerto, pasando por cuadros 

digestivos y respiratorios (174). La forma más frecuente de presentación es el 

síndrome febril con leuco – trombocitopenia. El momento clásico de aparición 

se situaba entre los 3 y 6 meses post - trasplante, pero desde la introducción 

de las profilaxis suele retrasarse. Se diagnostica mediante técnicas 

moleculares (detección del antígeno pp65 en leucocitos de sangre periférica o 

detección del ADN viral mediante reacción en cadena de la polimerasa). Su 

tratamiento se lleva a cabo con ganciclovir o con valganciclovir (141, 175); en 
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caso de resistencias puede recurrirse al foscarnet e incluso al cidofovir, ambos 

con importantes toxicidades. Una característica sumamente importante es 

que se trata de un virus con propiedades inmunomoduladoras, por lo que 

aumenta las infecciones por otros oportunistas (176) y aumenta el riesgo de 

rechazo (y a su vez los episodios de rechazo requieren más inmunosupresión, 

con lo que se eleva otra vez el riesgo de nuevas reactivaciones). Tanto las 

infecciones por CMV como las debidas a VHS, a lo largo del tiempo, se 

encuentran en descenso (84), y además aparecen más tardíamente, hechos 

ambos relacionados con el empleo de profilaxis. 

- VHS: el VHS 1 es el virus más temprano, ya en las primeras semanas puede dar 

síntomas y generalmente se debe a reactivación, con clínica oro - labial o 

genital. La enfermedad diseminada, con esofagitis, hepatitis, neumonitis o 

encefalitis es rara. El tratamiento de elección se realiza con aciclovir 

intravenoso (en infecciones localizadas puede emplearse valaciclovir o 

famcivlovir orales). 

- VVZ: también suele deberse a reactivación del virus latente, y en comparación 

con la población inmunocompetente es más frecuente la presentación 

diseminada y la afectación de varios dermatomas. Si es primoinfección causa 

manifestaciones más graves (neumonitis, hepatitis, encefalitis…), por lo que 

se recomienda vacunar pre - trasplante a aquellos pacientes seronegativos. Y 

en caso de exposición al virus en el postrasplante, profilaxis con 

inmunoglobulinas y antivirales. Suele aparecer a partir del sexto mes y se trata 

con aciclovir. 



 

 

Paula Fernández Ugidos– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 

87 
Infección Nosocomial en el Postoperatorio Inmediato del Trasplante Cardiaco: Factores de 

riesgo y Tendencia temporal 
 

- Otros Herpesviridaes: el VHH 6 y el VHH 7 pueden producir, al igual que el 

CMV, efectos tanto directos como indirectos. El VHH8, cuya incidencia es baja 

(0.5 – 5 %) se relaciona, al igual que en otros inmunosuprimidos, con el 

desarrollo de Sarcoma de Kaposi y de linfomas primarios (y parece que el 

sirolimus puede prevenirlos). 

- Virus de Epstein Barr (VEB): no cuenta con medidas profilácticas específicas y 

es más frecuente en niños, pero tiene un papel fundamental en el desarrollo 

de los síndromes linfoproliferativos post - trasplante (83): éstos generalmente 

derivan de las estirpes de células B y son CD 20 positivos y, aunque son 

infrecuentes (aparecen entre el 3 y el 10 % de todos los trasplantes de órgano 

sólido), su tasa de mortalidad es elevada, oscilando entre el 40 e incluso el 60 

% de los casos. Como factores de riesgo para su desarrollo se han identificado 

la infección primaria por VEB tras el trasplante (receptores seronegativos con 

injerto positivo), los episodios de rechazo repetido, el contacto con sueros 

antilinfocíticos y la coinfección por CMV (161). Como tratamiento se emplea el 

rituximab, y es además básico minimizar la terapia inmunosupresora. 

- Otros: las infecciones respiratorias virales son frecuentes (y generalmente, a 

partir del sexto mes, con etiología y evolución similares a las de la población 

general). El Virus BK o poliomavirus produce nefropatía del injerto renal, pero 

en el TC es muy poco habitual. Los Virus JC se han implicado en casos de 

leucoencefalopatía focal y también son muy infrecuentes en el TC. En estos 

casos, no existen antivirales eficaces y el tratamiento consiste en disminuir los 

inmunosupresores (161). 
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3.b. Bacterias:  

En conjunto, representan las infecciones más frecuentes. Las manifestaciones clínicas 

frecuentemente están atenuadas (la fiebre y los signos inflamatorios pueden verse 

enmascarados por la inmunosupresión y, en caso de que la infección asiente sobre el órgano 

trasplantado, el dolor suele estar ausente por su denervación), lo que complica el 

diagnóstico. La frecuencia de la infección bacteriana es máxima en el primer mes y va 

disminuyendo posteriormente hasta niveles similares a la población general a partir del 

sexto mes, pero con dos características propias:  

- Los organismos intracelulares como Listeria, Nocardia o Legionella aparecen 

con mayor frecuencia que en la población no trasplantada. Su presentación es 

cada vez más tardía (177), en relación con la generalización de las profilaxis y 

con el ajuste de la inmunosupresión.  

- En los pacientes con descompensaciones e ingresos hospitalarios repetidos, 

con cursos postoperatorios más tórpidos o que han recibido el órgano de los 

llamados donantes marginales (que a su vez también suelen ser pacientes con 

más patologías y más días de ingreso en UCI) tienen un riesgo elevado de 

presentar infecciones por multirresistentes.  

El foco de infección más frecuente en el TC es la neumonía (84). 

El tratamiento empírico en el postoperatorio inicial debe cubrir nosocomiales, 

después es similar a la población no trasplantada. En cuanto sea posible, debe guiarse por 

antibiograma. Y los betalactámicos son los fármacos antibióticos que en líneas generales 

menos interactúan con los inmunosupresores. A lo largo del tiempo han ido aumentado las 

infecciones por CGP (84), pero como en cualquier otro proceso infeccioso es importante 
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conocer la epidemiología local y los factores de riesgo individuales a la hora de establecer un 

tratamiento. 

 

3.c. Hongos:  

Afectan a entre un 5 – 20 % de pacientes y su mortalidad sigue siendo muy elevada, 

aunque, en conjunto se encuentran en descenso (84). 

- Las infecciones por Candida spp son las más frecuentes (178, 179) y las más precoces 

(180), y frecuentemente su origen es hospitalario. Su incidencia se encuentra en 

descenso (181). Entre otros cuadros clínicos pueden causar muguet, esofagitis, sepsis 

por catéter, infecciones de la herida quirúrgica e infecciones urinarias. El tratamiento 

empírico se realiza con equinocandinas, que posteriormente se ajusta a fluconazol si 

el fungograma lo permite. En los pacientes portadores de una asistencia circulatoria 

se recomiendan los cultivos de vigilancia, la terapia anticipada y los tratamientos más 

prolongados (100). 

- Aspergillus spp causa infecciones más tardíamente (y en últimos años, cada vez más 

allá de los 6 primeros meses, precisamente por las profilaxis). En los trasplantes de 

órgano sólido está presente aunque no exista neutropenia y su mortalidad es muy 

elevada, entre el 50 y el 100 % según las series. El inicio precoz del tratamiento es 

fundamental pero es complejo porque el tratamiento prolongado va a interaccionar 

con los inmunosupresores. En líneas generales, se emplea voriconazol como primera 

opción (182), y en su defecto, anfotericina B liposomal. Fundamentalmente causa 

neumonías y traqueobronquitis, pero también cuadros diseminados e infecciones del 

sistema nervioso central. Se han descrito como factores de riesgo para su aparición la 
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reintervención quirúrgica, la enfermedad por CMV, la hemodiálisis y la colonización 

ambiental por el hongo (85, 183). El inicio del tratamiento debe ser precoz si la 

sospecha clínica es elevada, antes incluso de tener resultados diagnósticos. El 

tratamiento de primera línea es el voriconazol, como ya se ha señalado, siendo 

alternativas la anfotericina B liposomal y la caspofungina (184), y pudiendo 

emplearse como rescate el posaconazol (185), el itraconazol, la micafungina, el 

tratamiento combinado y el isavuconazol. 

- La infección por Pneumocystis jirovecii prácticamente se ha erradicado gracias a la 

profilaxis con TMP-SMX. Así, en la serie de Montoya y colaboradores (74) todas las 

infecciones por Pneumocystis tuvieron lugar en pacientes que no recibieron la 

profilaxis. 

- También la incidencia de la Nocardiosis ha disminuido mucho (84), por el mismo 

motivo (empleo de TMP- SMX). 

- La Criptococosis, que es una infección fúngica rara en esta población, suele causar 

infección del sistema nervioso central y se trata con anfotericina B junto a flucitosina 

durante 15 días, seguidas por fluconazol durante varios meses. 

 

3.d. Tuberculosis:  

Su incidencia es mayor que en la población general (hasta 70 veces más). Aparece de 

forma tardía y es más frecuente la presentación extrapulmonar y la coinfección con otros 

patógenos. La principal dificultad se debe a las interacciones de la rifampicina con los 

inmunosupresores. 
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3.e. Parásitos:  

Muchos de ellos se relacionan con factores de riesgo epidemiológico, y su incidencia 

está en aumento por los fenómenos migratorios y el incremento de los viajes 

internacionales. 

- Toxoplasmosis: Distribución mundial. Especialmente importante en el TC (en caso de 

donante positivo / receptor negativo, siempre debe administrarse profilaxis 

específica), aunque el uso de TMP-SMX también ha reducido su incidencia. Es el 

parásito más frecuente y puede causar infección sistémica con neumonitis, hepatitis, 

miositis, encefalitis y miopericarditis. 

- Leishmaniasis: Debe ser tenida en cuenta en el diagnóstico diferencial de la fiebre de 

origen desconocido, especialmente si el paciente proviene de regiones endémicas 

como el trópico y el subtrópico. Es una zoonosis transmitida por mamíferos 

pequeños y en el paciente inmunosuprimido puede provocar cuadros diseminados 

graves. 

- Otras parasitosis, raras en nuestro medio, pero que deben considerarse si el paciente 

ha estado en sus hábitats son la infección por Strongyloides spp, por Trypanosoma 

cruzi, el paludismo... En caso de que sea el donante el que proceda de regiones 

endémicas, deben descartarse de forma específica. 
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PUNTOS CLAVE: Infecciones en el trasplante cardiaco 

 La infección es una causa importante de morbi - mortalidad en el TC. 

 Se pueden distinguir tres patrones temporales bien diferenciados: 

o Periodo precoz (Primer mes): con predominio de las infecciones 

nosocomiales, generalmente bacterianas y relacionadas con el empleo de 

dispositivos invasivos.  

o También están presentes las infecciones transmitidas por el 

donante y las reactivaciones de infecciones latentes en el 

receptor. 

o Periodo intermedio (Segundo a sexto mes): destacan las infecciones por 

oportunistas, ya que es la etapa de máxima inmunosupresión. El empleo 

de profilaxis está reduciendo y retrasando estas infecciones. 

o Periodo tardío (Sexto mes en adelante): destacan las infecciones 

adquiridas en la comunidad, con un perfil similar al de la población 

inmunocompetente. Se mantiene una mayor frecuencia de infecciones 

gastrointestinales, cutáneas y por micobacterias y bacterias intracelulares. 

 En conjunto el foco infeccioso más común en todas las etapas del TC es la 

neumonía. 

 De forma global, las infecciones bacterianas son las más frecuentes. Pero, el 

agente infeccioso individual más habitual es el CMV. 

 Las manifestaciones clínicas suelen estar disminuidas o enmascaradas. 

 El tratamiento debe tener en cuenta la epidemiología local, la gravedad del 

cuadro, la situación clínica del receptor y las interacciones farmacológicas.  
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Programa de Trasplante Cardiaco del Hospital Universitario A 

Coruña (Antiguo Juan Canalejo) 

Este programa da sus primeros pasos en 1991; desde entonces y hasta finales del año 

2015 se han realizado 726 TC. En la Figura 1 se muestra la evolución del número de TC / año: 

 

 
 

 

La cohorte global presenta una supervivencia media de 12.36 ± 0.36 años con una 

supervivencia a los 10 años del 56 % y a los 15 y 20 años de 39 % y 25 %, respectivamente. 

La mejoría de la supervivencia a lo largo del tiempo ha sido constante, como se 

muestra en la Figura 2. 
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1. Técnica quirúrgica: 

Desde 1994 se realiza rutinariamente mediante técnica bicava. 

 

2. Tratamiento inmunosupresor inicial: 

Prácticamente todos los pacientes (excepto contraindicaciones) reciben terapia de 

inducción: hasta el año 2001 se llevaba a cabo con OKT3, y desde entonces, el basiliximab es 

el agente de elección (20 mg en bolo intravenoso los días 0, antes de la sexta hora del 

postoperatorio, y 4 del trasplante). 

La terapia de mantenimiento incluye un ICN (ciclosporina A o tacrolimus), un agente 

antiproliferativo (azatioprina o MMF) y corticoides (en pauta descendente, hasta la mímima 
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dosis posible; se inician con 3 dosis de metilprednisolona 125 mg intravenosos / 8 h y se 

continua hasta 0.1 mg/kg/día de prednisona oral). En pacientes seleccionados (enfermedad 

vascular del injerto, insuficiencia renal, episodios repetidos de rechazo o desarrollo de 

neoplasias) se sustituye el ICN por un inhibidor de mTOR (sirolimus y everolimus); éstos se 

emplean preferiblemente transcurrido el primer año del TC, aunque en unos pocos casos 

muy seleccionados se han usado desde el inicio. El MMF se introdujo por primera vez en el 

programa de TC en el año 1998, el tacrolimus se emplea desde el 2000 y los inhibidores 

mTOR fueron introducidos en 2005. 

 

3. Profilaxis infecciosa:  

La profilaxis antimicrobiana quirúrgica se realiza habitualmente con cefazolina (y con 

vancomicina en alérgicos a betalactámicos), siguiendo las recomendaciones internacionales 

al respecto (66): cefazolina 1 gr / 6 h intravenosa (3 dosis) o vancomicina 1 gr / 12 h 

intravenosa (también 3 dosis).  

Con respecto a los oportunistas, desde el inicio del programa de TC, todos los 

pacientes reciben quimioprofilaxis oral frente a P jirovecii con cotrimoxazol (800 / 160 mg) 

durante los primeros 12 meses post - TC. Además, aquellos pacientes con un test de 

Mantoux positivo previo al TC reciben 600 mg diarios de isoniacida oral durante 12 meses. A 

partir de 1993, se asoció pirimetamina: 25 mg / día, vía oral, durante los primeros seis meses 

en aquellos receptores cuya serología frente a T gondii fuese negativa (con suplementos de 

ácido fólico asociado). Con respecto a la profilaxis frente a la aspergilosis pulmonar, en el 

año 1995 comenzó a administrarse itraconazol oral (200 mg / día), durante los primeros tres 

meses; a partir de 2004, y hasta el momento actual, se sustituyó por anfotericina inhalada 
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(50 mg semanales). Para prevenir las candidiasis orofaríngeas se emplea nistatina 5 cc oral / 

8 h. Por último, como prevención de la infección por CMV, se emplea valganciclovir oral (450 

– 900 mg / día) durante el primer mes post – TC (o ganciclovir si es preciso emplear la vía 

endovenosa); a partir de ese momento, y por un período de 3 meses más, se sustituye por 

aciclovir (200 mg / 8 h vía oral), como profilaxis frente a las infecciones por Herpes Simplex. 

En los receptores seronegativos frente a CMV que reciben un órgano seropositivo, el 

valganciclovir se mantiene hasta el sexto mes post – TC. El aciclovir se introdujo en 1994 y el 

ganciclovir en 1996. 

 

4. Resultados:  

Si nos remitimos a los datos obtenidos por nosotros mismos, en el antiguo Hospital 

Juan Canalejo de A Coruña, entre 1991 y 2009 se llevaron a cabo casi 600 trasplantes, 

obteniendo los siguientes datos: un 82 % de los trasplantados fueron varones con una edad 

media de 52.95 años; el 19.5 % de los trasplantes se llevaron a cabo de forma urgente, 

siendo electivos un 80.5 %. Llegaron al trasplante portando algún tipo de asistencia 

mecánica el 21.2 %. La mortalidad en el primer mes post - trasplante fue del 12.3 % y al año 

del 17.5 %. La infección en el postoperatorio inmediato del trasplante tuvo una incidencia 

del 42 %; dentro de los pacientes infectados el 63.92 % padecieron infecciones localizadas, el 

9.28 % sepsis grave y el 26.8 % shock séptico; la mortalidad intrahospitalaria alcanzó el 18.7 

%; el foco infeccioso más frecuente fue la neumonía asociada a VMI, seguida de la 

bacteriemia por catéter; en un 38.14 % de casos se aislaron bacilos gram negativos (BGN), en 

un 35.08 % CGP y sólo en un 16 % gérmenes oportunistas. 
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PUNTOS CLAVE: Programa de trasplante cardiaco en el CHUAC  

 El programa de TC se inició en el CHUAC en el año 1991. 

 Hasta diciembre del año 2015 se han llevado a cabo un total de 726 

procedimientos. 

 La supervivencia media es superior a los 12 años, con un 56 % de 

pacientes vivos a los 10 años.  

 Esta supervivencia ha mejorado de forma continuada desde el 

inicio del programa hasta el momento actual, a pesar de la mayor 

complejidad de los pacientes. 

 EL protocolo clínico de este programa incluye actualmente 

tratamiento de inducción con basiliximab, triple terapia de 

mantenimiento con un ICN (ciclosporina A o tacrolimus), un 

antiproliferativo (actualmente MMF) y corticoides. Y profilaxis 

infecciosa con TMP-SMX, isoniacida, pirimetamina, anfotericina B 

inhalada, ganciclovir / valganciclovir y aciclovir  
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Factores de riesgo de infección precoz en el Trasplante 

Cardiaco: ¿Por qué estudiar esta entidad? 

Las infecciones son una importante fuente de morbilidad y mortalidad en el TC (111, 

112, 126, 161). Tienen su importancia desde el primer momento tras la cirugía y a lo largo de 

toda la evolución posterior (76, 153, 171, 186, 187), pero no en todas las etapas se 

comportan de igual manera, como ya se ha señalado previamente.  

A largo plazo el principal determinante del riesgo de infección en los trasplantes de 

órgano sólido es la necesidad de dosis altas de inmunosupresión (161). Y esto también se 

confirma en el TC (60, 188, 189). 

Aparte de la terapia inmunosupresora (74), los episodios repetidos de rechazo (80), la 

hipogammaglobulinemia (171, 190-192) y la disfunción de las células T (193), la infección por 

CMV (74, 194, 195), la estancia prolongada en las UCI (81, 151, 194), el shock previo a la 

cirugía (72, 196), la ventilación mecánica prolongada (186, 195) o la realización de un 

trasplante combinado (197, 198) son algunas de las circunstancias que se han descrito en la 

literatura como factores de riesgo para el desarrollo de infección en el periodo posterior al 

TC. Sin embargo, casi todos estos estudios hacen referencia a la infección en el paciente 

trasplantado a largo plazo, pero se registran pocos datos específicos acerca de los primeros 

días. Se ha descrito una mortalidad precoz del TC en torno al 15 – 19 % (6, 13), y sus causas 

más destacadas son el fracaso primario del injerto, el rechazo agudo y la infección, con una 

tendencia en aumento de esta última. En algunas series, la infección es la segunda causa de 

mortalidad postoperatoria, por detrás del fracaso primario del injerto (42, 74, 110) mientras 

que en otras se sitúa en el tercer lugar (111). 



 

 
 

 

102 
Infección Nosocomial en el Postoperatorio Inmediato del Trasplante Cardiaco: Factores de 

riesgo y Tendencia temporal 
 

Paula Fernández Ugidos– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 

Por tanto, el postoperatorio es un periodo con sus propias peculiaridades y durante 

el cual la infección juega un papel importante en la supervivencia y pronóstico del paciente 

trasplantado. En el primer mes postrasplante, el riesgo de infección viene marcado por la 

situación previa del receptor, las complicaciones del acto quirúrgico (151), la posibilidad de 

infecciones latentes en el injerto así como las complicaciones derivadas de su isquemia y 

preservación y, sobre todo, por el empleo de dispositivos invasivos que rompen las barreras 

defensivas del paciente como son la VMI, los CVC, SV, heridas quirúrgica y drenajes (151).  Es 

el periodo en el que predominan las infecciones por bacterias nosocomiales (y las 

levaduras); pero sin olvidar que ya se han iniciado las pautas de inmunosupresión y que esto 

puede condicionar el comportamiento de las infecciones nosocomiales en esta población.  

Otro factor particular es el donante: En algunas series su infección se ha relacionado 

con mayor tasa de infección en el receptor, así como a mayor edad y comorbilidad del 

receptor (criterios extendidos), mayor riesgo (199). La evaluación y búsqueda de infecciones 

en el potencial donante debe ser activa y cuidadosa, y la infección bacteriana con mala 

respuesta al tratamiento, con datos de diseminación y shock séptico o de etiología 

desconocida es una contraindicación para emplear ese órgano, pero en algunos estudios se 

ha visto que hasta el 10 % de los trasplantes de órgano sólido provenían bien de un donante 

infectado o de un líquido de preservación contaminado, sin embargo aún en estos la tasa de 

transmisión de la infección se situaba en el 1 - 7 % (200). 

En el periodo inmediato postoperatorio, están menos estudiadas pero entre sus 

factores de riesgo se encuentra el Trasplante urgente; en la clasificación Interagency Registry 

for Mechanically Assisted Circulatory Support (INTERMACS) también se ha visto la relación: la 

incidencia de infecciones postoperatorias alcanza el 51.6 % de los trasplantados en 
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INTERMACS 1, el 47.3 % de los INTERMACS 2 y el 28 % en los grados 3 y 4, aunque sin 

significación estadística (201). También el empleo de DAV se relaciona con mayor riesgo de 

infección (17, 202). 

Y, lógicamente, la infección de la herida quirúrgica, es una infección nosocomial y del 

postoperatorio temprano. Se han descrito como factores de riesgo la diabetes mellitus, la 

enfermedad vascular periférica, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, el índice de 

masa corporal > 30, edad avanzada, reintervención quirúrgica, tiempos prolongados de 

cirugía y colonización nasal por S aureus. La mediastinitis es una complicación poco 

frecuente pero importante, ya que se trata de una infección grave, con estancia hospitalaria 

prolongada, reintervención quirúrgica casi obligatoria y mortalidad elevada.  

Por todo esto, dilucidar que factores previos al TC puede asociarse con mayor riesgo 

de infección es relevante porque permitiría diseñar estrategias específicas para cada 

programa, con el objetivo de mejorar la supervivencia y la morbilidad del periodo 

postoperatorio inmediato, hecho que también podría mejorar la evolución posterior de 

estos pacientes. Así pues, dadas las razones previamente expuestas, consideramos 

justificada la realización del presente estudio.  
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Objetivo Principal del estudio 

- Determinar predictores independientes del riesgo de infección nosocomial en el 

periodo postoperatorio tras el TC. 

 

Objetivos Secundarios 

- Construir modelos multivariantes que permitan predecir el riesgo de infección 

nosocomial en el periodo postoperatorio tras el TC basados en variables del donante, 

del receptor, y de la complejidad quirúrgica. 

- Determinar la posible asociación entre los perfiles INTERMACS del receptor antes del 

TC y el riesgo de infección nosocomial postoperatoria.  

- Determinar el impacto de los dispositivos de soporte circulatorio sobre la incidencia y 

gravedad de las infecciones postoperatorias en receptores de TC.  

- Determinar la repercusión de la infección del donante sobre la incidencia y gravedad 

de infecciones nosocomiales en el periodo postoperatorio tras el TC. 

- Determinar la repercusión de la complejidad quirúrgica sobre la incidencia de 

infección nosocomial en el periodo postoperatorio tras el TC. 

- Determinar la evolución de los factores de riesgo y la incidencia y tipo de infecciones 

nosocomiales en el periodo postoperatorio tras el TC según eras. 
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Población a Estudio 

Se ha llevado a cabo un estudio unicéntrico, observacional y retrospectivo basado en 

la cohorte histórica de pacientes que han recibido un TC en el Complexo Hospitalario 

Universitario A Coruña (CHUAC), antiguo Hospital Juan Canalejo, desde el inicio de su 

programa de trasplante, en Enero 1991, hasta Diciembre 2015.  

El criterio de inclusión fue el haber recibido un TC durante el periodo de estudio.  

Los criterios de exclusión fueron una edad del receptor menor a 18 años y la muerte 

en quirófano durante la realización del TC. 

Este trabajo se enmarca dentro de la línea de investigación en Insuficiencia Cardiaca 

Avanzada y Trasplante Cardiaco del Instituto de Investigación Biomédica de A Coruña, que 

dirige la Dra. María G. Crespo Leiro. Dicha línea de investigación cuenta con una colección de 

muestras y datos dada de alta en el Registro Nacional de Biobancos, Sección de Colecciones 

con el código de registro C: 0000419. 

El protocolo del presente estudio ha sido evaluado por el Comité de Ética de la 

Investigación Clínica de A Coruña – Ferrol (Consellería de Sanidade, Xunta de Galicia) con un 

dictamen favorable (Código de Registro 2016/374).  
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Fuentes de información 

La información necesaria para la realización de este trabajo se ha extraído de las 

siguientes fuentes:  

- Consulta retrospectiva de la aplicación informática SiMon (Sistema de monitorización 

Inteligente), gestor de información clínica propio de la Unidad de Insuficiencia 

Cardiaca Avanzada del CHUAC, cuya actualización se lleva a cabo de forma 

prospectiva por su personal de apoyo a la investigación. 

- Revisión de historias clínicas, tanto en soporte informático (Aplicación informática 

IANUS, historia clínica electrónica del Servicio Galego de Saúde), como en papel. 

- Revisión de los datos recogidos en la aplicación informática ICIP (Intellivue Clinical 

Information Portfolio), gestor y sistema de almacenamiento de información clínica 

empleado por la UCI del CHUAC. 

En el Anexo 1 se adjunta una explicación más detallada de estas aplicaciones.  
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Variables analizadas 

El desarrollo de infección en el postoperatorio inmediato del TC es la variable 

dependiente principal de este estudio; y se ha definido como aquella infección clínicamente 

relevante que tiene lugar tras la realización del TC y antes del alta hospitalaria del paciente. 

El diagnóstico específico de cada tipo de infección se ha llevado a cabo siguiendo el criterio, 

recogido en la historia clínica, del médico tratante (se trata de un estudio retrospectivo y 

descriptivo), y se ha confirmado por dos investigadores independientes; en caso de duda, las 

posibles discrepancias se resolvieron aplicando las definiciones de la Infectious Diseases 

Society of America (IDSA) (203-205) y del Centers for Disease Control and prevention (CDC) 

(206). La clasificación en sepsis, sepsis grave y shock séptico se ha hecho siguiendo los 

criterios de la Surviving Sepsis Campaign (SSC) (207). 

Como variables independientes se han recogido datos epidemiológicos del donante y 

del receptor, antecedentes personales, condiciones quirúrgicas y eventos durante la estancia 

en UCI (procedimientos invasivos, fracaso de órganos, datos microbiológicos). A 

continuación, se exponen con mayor detalle: 

- Epidemiología y antecedentes personales del receptor: sexo, edad, hábito tabáquico, 

consumo excesivo de alcohol (definido como un consumo superior a 40 g / día), 

diabetes mellitus, hipertensión arterial, disfunción renal (filtrado glomerular 

estimado < 60 ml/min/1.73 m²; en su defecto, valores de creatinina > 1.5 mg / dl de 

forma persistente) y creatinina basal, necesidad de diálisis, enfermedad vascular 

periférica, enfermedad cerebro – vascular, patología autoinmune, enfermedad 

respiratoria crónica, hepatopatía y bilirrubina basal, neoplasia, ulcus gástrico, 
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enfermedad cardiaca subyacente, empleo de DAI, cirugía cardiaca previa, índice 

cardiaco, fracción de eyección, PAM en arteria pulmonar y RVP, serología de 

toxoplasma y CMV, determinación de Mantoux 

- Situación clínica del receptor, previa a la cirugía: hospitalización, ingreso en UCI, 

infección pre - trasplante, grado de urgencia, fiebre, empleo de dispositivos de 

asistencia circulatoria, empleo de vasopresores, necesidad VMI, uso de CVC, uso de 

SV, fracaso renal agudo, clasificación INTERMACS. 

- Características del donante: sexo, edad, estancia media en UCI, causa de la muerte, 

infección, empleo de antibióticos, serologías de toxoplasma y CMV. 

- Características de la cirugía y del postoperatorio: retrasplante, trasplante combinado, 

tiempo de isquemia, tiempo de CEC, sangrado excesivo (definido como necesidad de 

trasfusión superior a 10 concentrados de hematíes (CH), trasfusión de CH durante 

primeras 48 horas tras la cirugía, fracaso primario del injerto, necesidad de 

reintervención, VMI más de 24 horas, shock perioperatorio. 

- Características de la profilaxis antiinfecciosa y de la inmunosupresión inicial: 

profilaxis antibiótica perioperatoria, profilaxis frente oportunistas (TMP-SMX, 

isoniacida, pirimetamina, nistatina, itraconazol, anfotericina, ganciclovir, aciclovir), 

tratamiento inmunosupresor de inducción y de mantenimiento inicial. 

- Descripción de los procesos infecciosos: foco, agente causal, duración, gravedad, 

necesidad de cirugía, antibioterapia y pronóstico.  
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Análisis estadístico  

Las variables cualitativas se presentan como número absoluto de pacientes y como 

proporciones, mientras que las cuantitativas se presentan como media ± desviación estándar 

(DE). El análisis descriptivo se ha llevado a cabo mediante los tests de Chi - Cuadrado y 

Exacto de Fisher en el caso de las primeras, y mediante la prueba T de Student para las 

segundas.  

Para identificar los posibles factores de riesgo de infección postoperatoria se realizó 

primero un análisis univariante y a continuación, un multivariante mediante regresión 

logística binaria. En el análisis multivariante se empleó el método “por pasos hacia atrás”, 

incluyendo inicialmente aquellas variables que mostraban una asociación univariante con la 

infección nosocomial postoperatoria con un valor p < 0.10. Como criterio de salida (“p-out”) 

para la exclusión sucesiva de variables se estableció un valor p < 0.05. 

En todos los demás análisis estadísticos realizados el nivel de significación se fijó en 

un valor p < 0.05. 

Basándonos en la magnitud del “odds-ratio” (OR) estimado para cada variable clínica 

independiente identificada mediante el análisis multivariante, se diseñó un score con el 

objetivo de predecir el riesgo de desarrollar una infección nosocomial durante el periodo 

postoperatorio inmediato. Para estimar la incidencia acumulada de infección entre las 

diferentes categorías de riesgo se emplearon la regresión de Cox y el análisis de 

supervivencia de Kaplan-Meier. 
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La calibración interna del modelo se valoró mediante el test de Hosmer-Lemeshow, 

de modo que las categorías de riesgo con un número de pacientes inferior a 5 se incluyeron 

en la categoría más cercana. Para determinar su capacidad discriminativa se recurrió al área 

bajo la curva COR (curva operador - receptor). 

Para la realización de todos los análisis estadísticos de este trabajo se ha empleado el 

programa SPSS versión 20.0. 
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Tamaño muestral 

No se ha estimado previamente el tamaño muestral necesario para llevar a cabo este 

trabajo, dada su naturaleza observacional y retrospectiva. Éste se ha definido por el 

reclutamiento de todos los pacientes que han cumplido los criterios de inclusión a lo largo 

del período del estudio. 

Asumiendo como población diana los aproximadamente 100000 pacientes que a 

nivel mundial han recibido un TC, y un nivel de confianza del 95 %, la muestra de 677 

pacientes analizada conferiría una precisión de ± 3.5 % para estimar la incidencia acumulada 

de infección postoperatoria durante el periodo intrahospitalario tras el TC. 
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Características basales de la población estudiada 

En el CHUAC (antiguo Hospital Juan Canalejo) se realizaron 726 trasplantes durante el 

periodo del estudio. Tras excluir los receptores menores de 18 años (n = 35) y los pacientes 

fallecidos en quirófano (n = 14), la población final analizada en este estudio quedó 

constituida por 677 pacientes (Figura 3). 

 

En la muestra estudiada, 565 pacientes (83.5 %) eran hombres, con una edad media 

de 54.4 años (± 11.2 DE). En total, 188 (27.8%) receptores presentaban historia de 

hipertensión arterial, 110 (16.2 %) eran diabéticos y 106 (15.7 %) presentaban algún grado 

de insuficiencia renal; ciento ochenta y siete (27.6%) receptores habían pasado al menos una 

cirugía cardiaca previa. Doscientos setenta y un (40 %) pacientes se encontraban ingresados 

previamente al TC y 145 (21.4 %) recibieron el órgano en código urgente.  

En la Tabla 12 se detallan los antecedentes personales y la situación clínica de los 

receptores del TC. 
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Tabla 12: Características clínicas basales de los 677 receptores de  
trasplante cardiaco incluidos en el estudio. 
BIACP: Balón intraórtico de contrapulsación. CVC: Catéter venoso central. DE: Desviación estándar. ECMO: 
Extracorporeal Membrane Oxigenator. INTERMACS: Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory 
Support. PAM: Presión arterial media. RVP: Resistencias vasculares pulmonares. UCI: Unidad de cuidados 
intensivos. VMI: Ventilación mecánica invasiva 

 N (%) 
Sexo: hombres 
Edad en años (media ± DE) 

565 (83.5 %) 
54.41 ± 11.20 

Hábito tabáquico 
Consumo excesivo de Alcohol 
Diabetes mellitus 
Hipertensión arterial 
Disfunción renal 

Creatinina (mg/dl; media ± DE) 
En programa de diálisis 

Enfermedad vascular periférica 
Enfermedad cerebro - vascular 
Patología autoinmune 
Enfermedad respiratoria crónica 
Hepatopatía 

Bilirrubina (mg/dl; media ± DE) 
Neoplasia 
Ulcus gástrico 

217 (32.1 %) 
100 (14.8 %) 
110 (16.2 %) 
188 (27.8 %) 
106 (15.7 %) 

1.43 ± 1.12 
10 (1.5 %) 

29 (4.3 %) 
47 (6.9 %) 
21 (3.1 %) 
77 (11.4 %) 
19 (2.8 %) 

1.24 ± 0.87 
14 (2.1 %) 
25 (3.7 %) 

Enfermedad cardiaca subyacente: 
- Miocardiopatía dilatada no isquémica 
- Cardiopatía isquémica 
- Otras 

Portador desfibrilador automático implantable 
Cirugía cardiaca previa 
Índice cardiaco (l/min/m²; media ± DE) 
PAM en arteria pulmonar (mmHg; media ± DE) 
RVP (mmHg, media ± DE) 

 
271 (40 %) 
280 (41.4 %) 
126 (18.6 %) 

116 (17.1 %) 
187 (27.6 %) 
2.23 ± 0.59 
28.59 ± 10.83 
2.16 ± 1.27 

Hospitalización previa al trasplante 
- Días de hospitalización (media ± DE) 

Ingreso previo en UCI 
Trasplante urgente 
Infección pre – trasplante 
Fiebre 

271 (40 %) 
6.10 ± 14.37 

197 (29.1 %) 
145 (21.4 %) 
64 (9.5 %) 
63 (9.3 %) 

Clasificación INTERMACS: 
- INTERMACS 1 
- INTERMACS 2 
- INTERMACS 3 
- INTERMACS 4 y 5 
- INTERMACS 6 y 7 

 
43 (6.4 %) 
51 (7.5 %) 
107 (15.8 %) 
227 (33.5 %) 
249(36.8 %) 



 

 

Paula Fernández Ugidos– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 

123 
Infección Nosocomial en el Postoperatorio Inmediato del Trasplante Cardiaco: Factores de 

riesgo y Tendencia temporal 
 

Soporte con BIACP 
Otros dispositivos de Asistencia circulatoria: 

- No 
- Impella® 
- ECMO 
- Otros 

Tiempo medio (días) ± DE* 

123 (18.2 %) 
 

661 (97.6 %) 
4 (0.6 %) 
6 (0.9 %) 
6 (0.9 %) 

7.63 ± 6.19 
Empleo vasopresores 

- Tiempo medio (días) ± DE** 
VMI pre – trasplante 

- Tiempo medio (días) ± DE***  
Uso de CVC pre - trasplante 

- Tiempo medio con CVC (días) ± DE 
- Número medio de CVC ± DE**** 

Fracaso renal agudo pre - trasplante 
Sonda Vesical pre – trasplante 

- Tiempo medio (días) ± DE***** 

145 (21.4 %) 
6.72 ± 9.36 

74 (10.9 %) 
6.22 ± 10.95 

121 (17.9 %) 
7.43 ± 9.44 
1.38 ± 1.10 

66 (9.7 %) 
136 (20.1 %) 

6.67 ± 8.63 
* entre los 118 pacientes que recibieron BIACP y/o otras asistencias más de 24 h 

** entre los 145 pacientes que recibieron catecolaminas 

*** entre los 74 pacientes que recibieron VMI 

**** entre los 121 pacientes con CVC 

***** entre los 136 pacientes con sonda vesical 
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Características de la cirugía y el donante 

Entre los donantes, 502 (74.3 %) eran hombres, con una edad media de 35.9 años (± 

15.4 DE). En aproximadamente la mitad de ellos la causa de la muerte fue traumatismo 

cráneo - encefálico.  

Se llevó a cabo TC ortotópico mediante técnica bicava en todos los casos, con tiempos 

medios de isquemia y de CEC de 187.2 ± 77.1 y de 124.5 ± 41.2 minutos respectivamente. En 

nuestra población hubo 10 (1.5 %) retrasplantes y 25 (3.7 %) trasplantes combinados, 22 

(3.6%) de ellos cardio-renales.  

Se llevó a cabo reintervención quirúrgica durante el postoperatorio inmediato en 74 

pacientes (10.9 %). Ciento cincuenta y dos (22.5 %) receptores presentaron fracaso primario 

del injerto. 

En la Tabla 13 se describen las características del donante y del acto quirúrgico. 
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Tabla 13: Características de la cirugía y del donante (N = 677) 
CEC: Circulación extracorpórea. CH: Concentrados de hematíes. DE: Desviación estándar. UCI: Unidad de 
cuidados intensivos 

 N (%) 
Características del donante: 
Sexo: hombre 
Edad (años; media ± DE) 
Estancia media en UCI (días) ± DE 
Causa de la muerte: 

- Accidente cerebro - vascular 
- Traumatismo cráneo - encefálico 
- Otras 

Infección 
Tratamiento antibiótico 
Serología Toxoplama: 

- Desconocida 
- Positiva 
- Negativa 

Serología CMV 
- Desconocida 
- Positiva 
- Negativa 

 
502 (74.3 %) 
35.99 ± 15.38 
3.78 ± 6.48 
 

298 (44 %) 
334 (49.3 %) 
45 (6.6 %) 

74 (10.9 %) 
205 (30.4 %) 
 

133 (19.6 %) 
252 (37.2 %) 
292 (43.1 %) 

 
6 (0.9 %) 
493 (72.8 %) 
178 (26.3 %) 

Eventos quirúrgicos: 
Re – trasplante 
Trasplante combinado: 

- Renal 
- Hepático 
- Hepato – pancreático 

Tiempo de isquemia (minutos; media ± DE) 
Tiempo de CEC (minutos; media ± DE) 
Fracaso primario del injerto 
Shock perioperatorio 
Reintervención quirúrgica 
Trasfusión CH (durante cirugía y en primeras 48 h) 
Sangrado quirúrgico excesivo 

 
10 (1.5 %) 
25 (3.6 %) 

22 (3.2 %) 
2 (0.3 %) 
1 (0.1 %) 

187.24 ± 7.11 
124.47 ± 41.22 
152 (22.5 %) 
292 (43.1 %) 
74 (10.9 %) 
406 (61.4 %) * 
108 (16 %) 

* Sobre 661 pacientes (16 pérdidas) 
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Quimioprofilaxis y terapia inmunosupresora inicial 

En la Tabla 14 se describen las quimioprofilaxis y las pautas de inmunosupresión 

empleadas inicialmente, siguiendo el protocolo del programa de TC del CHUAC descrito en el 

capítulo de Introducción.  

 
Tabla 14: Quimioprofilaxis y pautas de inmunosupresión basal 
 N (%) 
Profilaxis antibiótica quirúrgica* 

Ninguna 
Cefazolina 
Vancomicina 
Otros 

 
5 (0.7 %) 
633 (94.5 %) 
17 (2.5 %) 
15 (2.2 %) 

Quimioprofilaxis frente a oportunistas 
Empleo Trimetoprim-sulfametoxazol 

- Inicio primeras 48 h 
Empleo Isoniacida 

- Inicio primeras 48 h 
Empleo Pirimetamina 

- Inicio primeras 48 h 
Empleo Nistatina 

- Inicio primeras 48 h 
Empleo Itraconazol 

- Inicio primeras 48 h 
Empleo Anfotericina 

- Inicio primeras 48 h 
Empleo Ganciclovir 

- Inicio primeras 48 h 
Empleo Aciclovir 

- Inicio primeras 48 h 

 
606 (89.5 %) 

465 (68.7 %) 
161 (23.8 %) 

121 (17.9 %) 
66 (9.7 %) 

46 (6.8 %) 
647 (95.6 %) 

580 (85.7 %) 
360 (53.2 %) 

287 (42.4 %) 
198 (29.2 %) 

104 (15.4 %) 
507 (74.9 %) 

360 (53.2 %) 
76 (11.2 %) 

51 (7.5 %) 
Inmunosupresión inicial 
Terapia de inducción 

 No 
 Muromonab - CD3 
 Basiliximab 
 Daclizumab 
 Timoglobulinas 

Pauta inmunosupresora inicial 
Ciclosporina A 
Tacrolimus 
Azatioprina 
Mofetil micofenolato 
Sirolimus / Everolimus 

 
 
24 (3.5 %) 
344 (50.8 %) 
300 (44.3 %) 
5 (0.7 %) 
4 (0.6 %) 
 
514 (76 %) 
147 (21.7 %) 
264 (39.1 %) 
390 (57.7 %) 
8 (1.2 %) 

* Sobre 670 pacientes, 7 pérdidas 
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Descripción de la infección nosocomial tras el trasplante 

cardiaco 

Durante el periodo postoperatorio intrahospitalario, cuya duración media fue de 25.4 

días (± 37.3 DE), se diagnosticaron 348 episodios de infección en 239 (35.3%, IC 95 % 31.7 - 

39) de los receptores de TC estudiados. Ciento setenta y cinco (50.3 %) episodios de infección 

tuvieron lugar durante la estancia del receptor en UCI y 171 (49.1 %) durante la estancia en 

planta de hospitalización; en 2 episodios no disponemos de información al respecto.  

En la Tabla 15 se describen en detalle los focos y agentes causales del primer episodio 

de infección nosocomial que presentaron los pacientes del estudio. De ellos, 170 (71.1 %) 

correspondieron a infecciones localizadas, 17 (7.1 %) cumplían criterios de sepsis grave y 52 

(21.8 %) cursaron con shock séptico. Entre los pacientes en shock, la puntuación media en la 

escala Sepsis related Organ Failure Assessment (SOFA) fue de 12.8 ± 3.7, y la duración media 

de la situación de fracaso multiorgánico fue de 7 ± 10.1 (DE) días. El tiempo medio 

transcurrido desde el TC a la primera infección nosocomial fue de 8.9 ± 10.9 (DE) días. 

En la Tabla 15 se describen los focos y los agentes causales de la primera infección 

postoperatoria. 
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Tabla 15: Focos y agentes causales del primer episodio de infección nosocomial 
postoperatoria tras el trasplante cardiaco (N = 239) 
CMV: Cytomegalovirus. SCN:  Estafilococos coagulasa negativos. VHS: Virus herpes simplex. DAI: desfibrilador 
automático implantable. 

Foco de Infección N % Germen causal (N) 

Respiratorio 94 39.3 Desconocido (49) 
S aureus (7) 
SCN (2) 
E coli (8) 
Ps aeruginosa (6) 
Candida spp (2) 
Aspergillus spp (6) 
Proteus spp (1) 
H influenzae (2) 
Klebsiella spp (2) 
Enterobacter spp(3) 
Toxoplasma (2) 
Moraxella spp (2) 
Rothia mucilaginosa (1) 
Polimicrobiana (1) 

Infección del tracto 
urinario 

28 11.7 Desconocido (4) 
SCN (1) 
Enterococcus spp (3) 
E coli (12) 
Ps aeruginosa (4) 
Candida spp (1) 
Proteus spp (2) 
Morganella morganii (1) 

Bacteriemia asociada a 
catéter 

19 7.9 S aureus (1) 
SCN (13) 
Enterococcus spp (2) 
Candida spp (1) 
Citrobacter freundii (1) 
Propionibacterium acnes (1) 

Bacteriemia primaria 9 3.8 S aureus (2) 
SCN (1) 
E coli (3) 
Capnocitophaga (1) 
Polimicrobiana (2) 

Peritonitis 11 4.6 Desconocido (3) 
Proteus spp (1) 
Klebsiella spp (1) 
Enterobacter spp (1) 
Polimicrobiana (5) 
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Colecistitis 2 0.8 Desconocido (2) 

Mediastinitis 9 3.8 Desconocido (3) 
SCN (1) 
Streptococcus spp (2) 
Enterococus spp (1) 
E coli (2) 

Infección herida 
quirúrgica 

5 2.1 Desconocido (2) 
E coli (1) 
Ps aeruginosa (2) 

Infección bolsa DAI 2 0.8 Desconocido (2) 

Colitis 7 2.9 Desconocido (2) 
Candida spp (1) 
CMV (4) 

Flebitis 1 0.4 Desconocido (1) 

Infección periodontal 1 0.4 Desconocido (1) 

Meningitis 3 1.3 Desconocido (2) 
Treponema pallidum (1) 

Infección de Piel y Partes 
blandas 

4 1.7 Desconocido (1) 
SCN (1) 
E coli (1) 
Polimicrobiana (1) 

Esofagitis 5 2.1 Candida spp (1) 
VHS (4) 

Endocarditis 1 0.4 Desconocido (1) 

Infección diseminada 7 2.9 CMV (7) 

Foco desconocido 31 13 Desconocido (31) 
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Características de los trasplantes cardiacos con y sin 

infección nosocomial en el periodo postoperatorio 

En la Tabla 16 se describen las características clínicas de los receptores de TC que 

presentaron infección nosocomial postoperatoria (N = 239) frente a los que no (N = 438).  

 

Tabla 16: Características clínicas de los receptores de trasplante cardiaco con ó sin 
infección nosocomial postoperatoria. 
BIACP: Balón intraórtico de contrapulsación. DE: Desviación estándar. ECMO: Extracorporeal membrane oxygenator. 
INTERMACS: Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support. UCI: Unidad de cuidados intensivos. 
 Sin infección 

(N = 438) 
Con infección 

(N = 239) 
P 

Antecedentes personales del receptor, N (%): 
Sexo: Hombres 
Edad (años), media ± DE 
Cardiopatía isquémica 
Tabaquismo 
Consumo excesivo de alcohol (> 40 g/día) 
Diabetes mellitus 
Hipertensión arterial 
Enfermedad renal crónica 
Enfermedad arterial periférica 
Enfermedad cerebro - vascular 
Patología autoinmune 
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
Hepatopatía crónica 
Neoplasia antigua 
Portador desfibrilador automático implantable 
Cirugía cardíaca previa 
Creatinina (mg/dl); media ± DE 
Bilirrubina (mg/dl); media ± DE 
Índice cardiaco (l/min/m²); media ± DE 
Presión arterial pulmonar media (mmHg); media ± DE 
Resistencias vasculares pulmonares (Wood); media ± DE 
Era del trasplante: 

1991 – 1999 
2000 – 2007 
2008 – 2015 

 
358 (81.7 %) 
54.41 ± 11.02 
178 (40.6 %) 
135 (30.8 %) 
62 (14.2 %) 
55 (12.6 %) 
112 (25.6 %) 
55 (12.6 %) 
17 (3.9 %) 
34 (7.8 %) 
12 (2.7 %) 
50 (11.4 %) 
8 (1.8 %) 
5 (1.1 %) 
69 (15.8 %) 
99 (22.6 %) 
1.37 ± 0.81 
1.20 ± 0.78 
2.20 ± 0.58 
27.68 ± 10.64 
2.13 ± 1.24 
 
208 (47.5 %) 
136 (31.1 %) 
94 (21.5 %) 

 
207 (86.6 %) 
54.40 ± 11.57 
102 (42.7 %) 
82 (34.3 %) 
38 (15.9 %) 
55 (23 %) 
76 (31.8 %) 
51 (21.3 %) 
12 (5 %) 
13 (5.4 %) 
9 (3.8 %) 
27 (11.3 %) 
11 (4.6 %) 
9 (3.8 %) 
47 (19.7 %) 
88 (36.8 %) 
1.54 ± 1.54 
1.33 ± 1.03 
2.29 ± 0.62 
30.27 ± 11.18 
2.21 ± 1.32 
 
87 (36.4 %) 
89 (37.2 %) 
63 (26.4 %) 

 
0.103 
0.988 
0.607 
0.353 
0.541 
<0.001 
0.084 
0.003 
0.484 
0.256 
0.462 
0.963 
0.037 
0.043 
0.197 
<0.001 
0.117 
0.099 
0.101 
0.513 
0.500 
0.021 

Situación clínica del receptor previa al TC, N (%): 
Hospitalización previa 
INTERMACS 1 o 2 
Soporte mecánico circulatorio: 
       Dispositivos de asistencia ventricular (no ECMO) 

 
141 (32.2 %) 
35 (8 %) 
 
3 (0.7 %) 

 
130 (54.4 %) 
59 (24.7 %) 
 
7 (3 %) 

 
<0.001 
<0.001 
<0.001 
<0.001 
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       ECMO  
       BIACP  
Soporte vasoactivo 
Ventilación Mecánica Invasiva 
Infección Activa previa 
Catéter Venoso Central 
Sonda Urinaria 

0 (0 %) 
53 (12.1 %) 
66 (15.1 %) 
25 (5.7 %) 
28 (6.4 %) 
50 (11.4 %) 
58 (13.2 %) 

6 (2.5 %) 
70 (29.3 %) 
79 (33.1 %) 
49 (20.5 %) 
36 (15.1 %) 
71 (29.7 %) 
78 (32.6 %) 

<0.001 
<0.001 
<0.001 
<0.001 
<0.001 
<0.001 
<0.001 

Características de los Donantes, N (%): 
Sexo: Hombres 
Edad (años), media ± DE 
Causa de la muerte: 

Accidente cerebro vascular 
Traumatismo cráneo - encefálico 
Otros 

Estancia en UCI (días); media ± DE 
Donante con antibióticos 
Donante con infección demostrada 

 
329 (75.3 %) 
36.2 ± 15.8 
 
196 (44.7 %) 
213 (48.6 %) 
29 (6.6 %) 
3.74 ± 7.15 
131 (30 %) 
45 (10.3 %) 

 
173 (72.4 %) 
35.6 ± 14.6 
 
102 (42.7 %) 
121 (50.6 %) 
16 (6.7 %) 
3.85 ± 5.05 
74 (31.2 %) 
29 (12.1 %) 

 
0.409 
0.616 
0.871 
 
 
 
0.834 
0.737 
0.459 

Eventos quirúrgicos, N (%):  
Re - Trasplante 
Trasplante multiorgánico 
Trasplante cardiaco urgente 
Tiempo de isquemia fría (min), media ± DE 
Tiempo de circulación extracorpórea (min), media ± DE 
Fracaso primario del injerto 
Sangrado quirúrgico excesivo 
Reintervención quirúrgica 
Necesidad de transfusion (Concentrados de hematíes) 
Shock perioperatorio 

 
3 (0.7 %) 
12 (2.7 %) 
60 (13.7 %) 
183.1 ± 74.3 
121.4 ± 39.9 
69 (15.8 %) 
38 (8.8 %) 
28 (6.8 %) 
237 (55.1 %) 
140 (32.1 %) 

 
7 (2.9 %) 
13 (5.4 %) 
85 (35.6 %) 
194.8 ± 81.6 
130 ± 42.9 
83 (34.7 %) 
70 (29.4 %) 
44 (18.4 %) 
169 (73.2 %) 
152 (63.6 %) 

 
0.039 
0.075 
<0.001 
0.066 
0.009 
<0.001 
<0.001 
<0.001 
<0.001 
<0.001 

Tratamiento inmunosupresor, N (%): 
Terapia de Inducción 

    Muronab - CD3 
    Basiliximab 

Inmunosupresión Basal 
    Ciclosporina A   
    Tacrolimus 
    Azatioprina 
    Mofetil Micofenolato 
    Everolimus o sirolimus 

 
 
237 (54.1 %) 
178 (40.6 %) 
 
344 (78.7 %) 
81 (18.5 %) 
187 (42.8 %) 
231 (52.9 %) 
6 (1.4 %) 

 
 
107 (44.8 %) 
122 (51 %) 
 
170 (71.1 %) 
66 (27.6 %) 
77 (32.2 %) 
159 (66.5 %) 
2 (0.8 %) 

 
0.022 
 
 
 
0.027 
0.006 
0.007 
0.001 
0.719 

Profilaxis Anti – infecciosas, N (%): 
Profilaxis quirúrgica con cefazolina 
Quimioprofilaxis post - TC 

Trimetoprim-sulfametoxazol 
Isoniacida 
Pirimetamina 
Nistatina 
Itraconazol 
Anfotericina B 
Ganciclovir 
Aciclovir 

 
415 (95.8 %) 
 
387 (88.4 %) 
110 (25.1 %) 
36 (8.2 %) 
417 (95.2 %) 
214 (48.9 %) 
121 (27.6 %) 
314 (71.7 %) 
47 (10.7 %) 

 
218 (92 %) 
 
219 (91.6 %) 
51 (21.3 %) 
30 (12.6 %) 
230 (96.2 %) 
146 (61.1 %) 
77 (32.2 %) 
193 (80.8 %) 
29 (12.1 %) 

 
0.828 
 
0.184 
0.270 
0.069 
0.534 
0.002 
0.209 
0.009 
0.580 
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Se observaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en 

relación al tipo de enfermedad cardiaca subyacente y a la prevalencia de diabetes mellitus, 

enfermedad renal crónica, hepatopatía, neoplasia antigua, cirugía cardíaca previa, 

hospitalización previa al trasplante, uso de dispositivos invasivos (DAV, necesidad de drogas 

vasoactivas, VMI, uso de CVC y SV), infección previa al TC, retrasplante cardiaco y código 

urgente para TC. 

Asimismo, la distribución de perfiles INTERMACS fue significativamente diferente 

entre los grupos. Se identificaron también diferencias significativas en cuanto a la incidencia 

de fallo primario del injerto, sangrado quirúrgico excesivo, necesidad de transfusión y 

reintervención quirúrgica, así como en la pauta inmunosupresora empleada. 

 

  



 

 

Paula Fernández Ugidos– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 

133 
Infección Nosocomial en el Postoperatorio Inmediato del Trasplante Cardiaco: Factores de 

riesgo y Tendencia temporal 
 

Factores de riesgo para el desarrollo de infección 

nosocomial en el postoperatorio inmediato del trasplante 

cardiaco 

En la Tabla 17 se detalla el resultado de los análisis de regresión logística univariante y 

multivariante diseñados con la intención de identificar predictores clínicos asociados con el 

riesgo de infección nosocomial postoperatoria tras el TC. Sólo se presentan aquellas variables 

cuya asociación con el evento de interés revelaron un valor de p < 0.10. 

En el análisis multivariante de regresión logística “por pasos hacia atrás” se 

identificaron 7 variables como predictores clínicos independientes de infección nosocomial 

postoperatoria. Tres de ellas son antecedentes clínicos del receptor previos al TC: la 

presencia de diabetes mellitus, la esternotomía previa y la necesidad de VMI antes del TC; 

dos son eventos adversos perioperatorios: el sangrado quirúrgico excesivo –necesidad de 

transfusión de más de 10 CH– el fracaso primario del injerto; y los dos últimos son 

tratamientos post–trasplante: la pauta inmunosupresora basal con MMF (frente al empleo 

de azatioprina o el no empleo de un agente antiproliferativo) y la quimioprofilaxis antifúngica 

con itraconazol (frente al empleo de anfotericina o al no empleo de profilaxis antifúngica). 
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Tabla 17: Factores de riesgo de infección nosocomial postoperatoria tras el trasplante 
cardiaco: análisis de regresión logística univariante y multivariante. 
CEC: Circulación extracorpórea, CVC: Catéter venoso central. IC 95 %: Intervalo de confianza al 95 %. INTERMACS: Interagency Registry 
for Mechanically Assisted Circulatory Support. OR: Odds - ratio. SV: Sonda vesical. VMI: Ventilación mecánica invasiva 

 Análisis Univariante Análisis Multivariante 
 OR IC 95 % P OR IC 95 % P 

Sexo: Hombre 
Edad (años) 
Diabetes mellitus 
Insuficiencia renal crónica 
Disfunción hepática 
Historia de Neoplasia 
Efecto era:  

Era 2 vs. era 1 
Era 3 vs. era 1 

0.69 
1.00 
2.08 
1.89 
2.59 
3.39 
 
0.62 
0.97 

0.44 – 1.08 
0.99 – 1.01 
1.38 – 3.15 
1.24 – 2.87 
1.03 – 6.54 
1.12 – 10.23 
 
0.42 – 0.94 
0.64 – 1.48 

0.104 
0.988 
0.001 
0.003 
0.043 
0.030 
 
0.023 
0.911 

 
 
1.92 
 
 
 

 
 
1.21 – 3.04 

 
 
0.006 

Hospitalización previa 
Cirugía cardiaca previa 

2.51 
1.99 

1.82 – 3.47 
1.41 – 2.82 

<0.001 
<0.001 

 
1.56 

 
1.06 – 2.31 

 
0.024 

Re – trasplante 
Trasplante Urgente 
INTERMACS 1 o 2 
Tiempo CEC (min) 

0.23 
3.48 
3.77 
1.01 

0.06 – 0.89 
2.38 – 5.08 
2.40 – 5.94 
1.00 – 1.01 

0.034 
<0.001 
<0.001 
0.011 

   

Soporte mecánico circulatorio 
Vasopresores pre - TC 
VMI pre - TC 
Infección previa 
Uso CVC 
Uso SV 

7.78 
2.78 
4.26 
2.59 
3.28 
3.17 

2.57 – 23.56 
1.91 – 4.05 
2.55 – 7.11 
1.54 – 4.37 
2.19 – 4.19 
2.16 - 4.67 

<0.001 
<0.001 
<0.001 
<0.001 
<0.001 
<0.001 

 
 
3.67 

 
 
2.13 – 6.35 

 
 
<0.001 

Basiliximab 
Itraconazol 
Ganciclovir 
Tacrolimus 
Mofetil micofenolato 

1.52 
1.64 
1.66 
1.67 
1.781 

1.11 – 2.09 
1.19 – 2.26 
1.13 – 2.43 
1.15 – 2.43 
1.28 – 2.47 

0.009 
0.002 
0.010 
0.007 
0.001 

 
2.09 
 
 
1.61 

 
1.46 – 2.99 
 
 
1.13 – 2.31 

 
<0.001 
 
 
0.009 

Fracaso Primario del Injerto 
Sangrado quirúrgico excesivo 

1.93 
4.30 

1.54 – 2.41 
2.78 – 6.66 

<0.001 
<0.001 

2.25 
2.58 

1.49 – 3.37 
1.67 – 4.00 

<0.001 
<0.001 

 

Ante el inesperado hallazgo de una asociación independiente entre el uso de 

itraconazol y un mayor riesgo de infección nosocomial post–trasplante, realizamos un 

análisis más detallado de los datos para intentar explicar dicho hallazgo. 
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En la era más reciente (desde el año 2005), y tras la introducción de la anfotericina, el 

empleo de itraconazol se ha restringido mucho (menos del 20 % de los casos), siendo su 

principal razón la de evitar problemas de obstrucción de las tubuladuras de los respiradores 

en aquellos pacientes que se encontraban en VMI; y, de hecho, la práctica totalidad de estos 

trasplantados, tras ser extubados, volvieron a recibir anfotericina inhalada. A la vista de esto, 

se planteó la posibilidad de que el retraso en la extubación actuase como factor de 

confusión en la asociación observada entre el uso de itraconazol y la infección 

postoperatoria. Por ello se realizó un análisis estratificado, reflejado en la Tabla 18, que 

mostró un incremento del riesgo de infección en los pacientes tratados con itraconazol tanto 

frente a los que recibieron anfotericina como frente a los que no recibieron profilaxis, con 

independencia de la duración del soporte ventilatorio invasivo postoperatorio. 

 

 

Tabla 18: Duración de ventilación mecánica invasiva, quimioprofilaxis antifúngica 
e incidencia de infección nosocomial postoperatoria.  

Incidencia de Infección  

 

Ventilación mecánica e 
intubación orotraqueal ≤ 
24 horas post - trasplante 

(N= 339): 

Ventilación mecánica e 
intubación orotraqueal > 
24 horas post - trasplante 

(N= 338): 

Global (N = 239) 63 (18.6 %) 176 (52.1 %) 

Pacientes con itraconazol (N = 360) 46 / 201 (22.9 %) 100 / 159 (62.9 %) 

Pacientes con anfotericina / no 
profilaxis (N = 317) 

17/ 138 (12.4 %) 76 /179 (42.1 %) 

P 0.015 <0.001 
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Modelo multivariante predictivo de infección nosocomial 

 Basándonos en los resultados del análisis multivariante previamente expuesto, 

desarrollamos un score de 7 variables y 8 puntos con el objetivo de predecir el riesgo de 

infección nosocomial postoperatoria tras el TC, que se describe en la Tabla 19. Para ello, 

hemos asignado 2 puntos de riesgo a la VMI pre – trasplante y 1 punto a las restantes 

variables identificadas como predictores independientes por la regresión logística 

multivariante. Este peso doble en el modelo que se ha concedido a la VMI se justifica porque 

es el componente que de forma individual muestra la asociación más potente con el riesgo 

de infección, con un OR de 3.67, frente a los restantes OR que se mueven en un rango de 

1.56 a 2.58. 

 

 
Tabla 19: Score predictivo de infección nosocomial postoperatoria tras 
el trasplante cardiaco.  

Factor de Riesgo: Puntuación: 
Diabetes mellitus 
Esternotomía previa 
Ventilación mecánica invasiva antes del trasplante 
Fracaso primario del injerto 
Sangrado excesivo 
Tratamiento con Mofetil micofenolato 
Profilaxis con Itraconazol 

1 
1 
2 
1 
1 
1 
1 

Total: 0 - 8 
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Tal y como se muestra en la Figura 4, la correlación entre la probabilidad de infección 

nosocomial postoperatoria observada y pronosticada fue buena en la práctica totalidad de 

categorías de riesgo. Únicamente en pacientes con puntuación de riesgo “0” se identificó una 

desviación numérica relevante (riesgo pronosticado 11 %, riesgo observado 16.9 %, relación 

“P/O” 0.65), si bien esta infraestimación no alcanzó la significación estadística (test Chi-

cuadrado p = 0.109).  
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El modelo predictivo mostró una buena calibración interna en la población estudiada, 

con acuerdo a los resultados del test de Hosmer – Lemeshow (p = 0.580). 

En la Figura 5 se presenta la curva COR del modelo predictivo. El análisis del área bajo 

la curva muestra una capacidad discriminativa entre moderada y alta para identificar a 

aquellos pacientes en riesgo de desarrollar una infección nosocomial durante el periodo 

post–operatorio tras el TC (Estadístico C = 0.74, IC 95 % 0.69 – 0.78).  
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Curvas de supervivencia libre de eventos 

La Figura 6 muestra la probabilidad acumulada de infección nosocomial 

postoperatoria tras el TC, estimado mediante el método de Kaplan–Meier, en los pacientes 

clasificados por el score predictivo descrito como en riesgo bajo (0 – 1 punto), medio (2 – 3 

puntos) y alto (≥ 4 puntos). El test de rangos logarítmicos para tendencia lineal mostró un 

incremento significativo de la probabilidad de infección conforme a categorías crecientes de 

riesgo pronosticado por el score (p < 0.001). 

Considerando el grupo de bajo riesgo (0 - 1 puntos) como la categoría de referencia, 

el Hazard Ratio para infección postoperatoria estimado mediante el método de regresión de 

Cox fue de 1.89 (IC 95 % 1.32 - 2.71) para los pacientes de medio riesgo (2 - 3 puntos) y de 

5.12 (IC 95 % 3.52 – 7.45) para los pacientes de alto riesgo (≥ 4 puntos). 
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Escala INTERMACS e infección postoperatoria 

Como ya se ha descrito previamente (Tabla 17), el análisis univariante demostró una 

asociación estadísticamente significativa entre perfiles más bajos en la escala INTERMACS 

preoperatoria y mayor riesgo de infección nosocomial postoperatoria tras el TC (OR perfiles 

INTERMACS 1-2 vs. Resto = 3.77, IC 95 % 2.40 – 5.94, p < 0.001); no obstante, dicha 

asociación no se mantuvo de forma independiente en el análisis multivariante (OR perfiles 

INTERMACS 1-2 vs. resto = 1.54, IC 95 % 0.69 – 3.43, p = 0.296). En la Figura 7 se representan 

los focos de infección identificados en los pacientes del estudio, estratificados en base a su 

perfil INTERMACS preoperatorio. 
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Dispositivos de asistencia circulatoria 

En el análisis univariante (Tabla 17) se observó una asociación estadísticamente 

significativa entre el empleo de cualquier tipo de asistencia ventricular (BIACP, ECMO, 

Impella® y otras bombas centrífugas) antes del TC y un mayor riesgo de infección 

postoperatoria (OR 7.78, IC 95 % 2.57 - 23.56, p < 0.001); sin embargo, de nuevo esta 

asociación estadística se perdió en el análisis multivariante (OR 1.46, IC 95 % 0.59 – 3.62, p = 

0.420).  

En la Figura 8 se describe la incidencia acumulada de infección postoperatoria en 

función del tipo de soporte circulatorio mecánico utilizado antes del TC, mientras que en las 

Figuras 9 y 10 se muestran los tipos de infección y organismos causales de las mismas. 
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Infección en el donante y su repercusión sobre el receptor 

En 74 (10.9%) de los donantes cardiacos seleccionados se confirmó algún tipo de 

infección. En la Tabla 20 se describen dichas infecciones con detalle. En la Tabla 21 se realiza 

una comparativa entre aquellos pacientes trasplantados que recibieron un órgano 

procedente de un donante infectado y los que no, observándose que no hubo diferencias en 

cuanto al pronóstico postoperatorio de los receptores. 

La infección del donante cardiaco no mostró una asociación estadística con el riesgo 

de infección postoperatoria nosocomial tras el TC en el análisis univariante (OR 1.21, IC 95 % 

0.73 – 1.98, p = 0.459), motivo por el que ya no se incluyó en el multivariante. 
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Tabla 20: Infección en el donante cardiaco: Focos y Agentes causales (N = 74) 
SCN: Estafilococos coagulasa negativos 

Foco de infección N % * Germen causal (N) 

Respiratorio 47 66.2 Desconocido (20) 

S aureus (5) 

E coli (3) 

Ps aeruginosa (3) 

Proteus spp (2) 

Haemophilus spp (6) 

Klebsiella spp (2) 

Enterobacter spp (3) 

Acinetobacter spp (1) 

Shewanella (1) 

Polimicrobiana (1) 

Urinario 3 4.2  Enterococcus spp (1) 

E coli (2) 

Bacteriemia asociada a catéter 1 1.4 S aureus (1) 

Bacteriemia Primaria 10 14.1 S aureus (4) 

SCN (1) 

Coco gram+ no identificado (1) 

Streptococcus spp (1) 

E coli (1) 

Ps aeruginosa (1) 

Polimicrobiana (1) 

Colecistitis 1 1.4 Desconocido (1) 

Meningitis 8 11.3 Desconocido (3) 

SCN (1) 

Streptococcus spp (2) 

Neisseria meningitidis (2) 

Líquido de preservación 1 1.4 E coli (1) 

* Sobre 71 pacientes (3 perdidos) 
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Tabla 21: Características de los receptores de trasplante cardiaco en base a la presencia ó 
ausencia de infección en el donante.  
CMV: Cytomegalovirus. DE: Desviación estándar. INTERMACS: Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support. UCI: 
Unidad de cuidados intensivos 
 Donante sin infección 

(N = 603) 
Donante con 

infección (N = 74) 
P 

Características del Donante, N (%): 
Sexo: Hombres 
Edad (años), media ± DE 
Estancia en UCI (días), media ± DE 
Empleo de antibióticos 

 
447 (74.3 %) 
36.13 ± 15.48 
3.39 ± 6.50 
143 (23.8 %) 

 
55 (74.3 %) 
34.86 ± 14.62 
6.92 ± 5.45 
62 (84.9 %) 

 
0.98 
0.51 
<0.001 
<0.001 

Serología toxoplasma diferentes en 
donante/receptor 
Serología CMV diferentes en donante/receptor 

 
366 (60.7 %) 
200 (33.2 %) 

 
46 (62.2 %) 
22 (29.7 %) 

 
0.81 
0.55 

Características del Receptor, N (%): 
Sexo: Hombres 
Edad (años), media ± DE 
Diabetes mellitus 
Hipertensión arterial 
Portador desfibrilador automático implantable 
Cirugía previa 
Retrasplante  
Trasplante combinado 
INTERMACS 1 y 2 
Trasplante cardiaco urgente 

 
500 (82.9 %) 
54.14 ± 11.35 
92 (15.3 %) 
161 (26.7 %) 
91 (15.1 %) 
167 (27.7 %) 
7 (1.2 %) 
22 (3.6 %) 
85 (14.1 %) 
128 (21.2 %)  

 
65 (87.8 %) 
56.56 ± 9.76 
18 (24.3 %) 
27 (36.5 %) 
25 (33.8 %) 
20 (27 %) 
3 (4.1 %) 
3 (4.1 %) 
9 (12.2 %) 
17 (23 %) 

 
0.28 
0.08 
0.04 
0.07 
<0.001 
0.90 
0.08 
0.86 
0.65 
0.73 

Evolución posterior al trasplante, N (%): 
Ventilación mecánica invasiva > 24 h 
Fracaso primario del injerto 
Shock perioperatorio 
Reintervención 
Trasfusión de concentrados de hematíes 
Fracaso renal agudo 
Rechazo 
Antibióticos por sospechar infección en el donante 
Infecciones post – trasplante (al menos una) 
Estancia media (días) ± DE 
Reingreso en UCI 
Supervivencia al alta 

 
299 (49.6 %) 
133 (22.1 %) 
259 (43.1 %) 
72 (11.9 %) 
360 (61.1 %) 
299 (49.7 %) 
83 (13.8 %) 
23 (3.8 %) 
210 (34.8 %) 
30.45 ± 34.09 
48 (8 %)  
527 (87.4 %) 

 
39 (52.7 %) 
19 (26 %) 
33 (44.6 %) 
2 (2.7 %) 
46 (63.9 %) 
38 (52.1 %) 
13 (17.6 %) 
39 (53.4 %) 
29 (39.2 %) 
40.09 ± 82.28 
8 (10.8 %) 
69 (93.2 %) 

 
0.61 
0.45 
0.81 
0.02 
0.65 
0.70 
0.38 
<0.001 
0.46 
0.06 
0.41 
0.14 

 

De los 74 receptores cuyo donante estaba infectado, 29 (39.2 %) presentaron al 

menos un episodio de infección postoperatoria; sin embargo, de éstas solamente 2 podrían 

(y no es posible asegurarlo de forma fehaciente) haber sido transmitidas por el injerto. En un 

caso, el donante había padecido una infección respiratoria por E coli y el receptor presentó 
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una infección del tracto urinario también por E coli; no obstante, la diferencia de focos así 

como el hecho de que se trata de una bacteria común hacen que la transmisión sea dudosa. 

En el otro caso, en el donante se detectó una bacteriemia polimicrobiana y el receptor 

desarrolló una mediastinitis cuya etiología no pudo ser filiada; en este caso, sí parece más 

probable la transmisión. 
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Infección del receptor previa al trasplante 

En la población estudiada, 64 (9.5 %) receptores presentaron alguna infección previa 

al TC (Tabla 22). El análisis de regresión logística univariante mostró una asociación 

significativa entre la presencia de infección preoperatoria en el receptor y el riesgo de 

infección postoperatoria (OR 2.59, IC 95 % 1.54 – 4.37, p < 0.001); sin embargo, dicha 

asociación perdió su significación estadística tras el ajuste multivariante (OR 1.23, IC 95 % 

0.56 – 2.69, p 0.602).  

 

Tabla 22: Infección del receptor previa al trasplante cardiaco: focos 
y agentes causales.  
IPPB: Infección de piel y partes blandas. SCN: Estafilococos coagulasa negativos 

Foco N % Germen causal (N) 
Respiratorio  29 45.3 % Desconocido (15) 

S aureus (6) 
Streptococcus spp (1) 
E coli (1) 
H influenzae (1) 
Klebsiella spp (1) 
Enterobacter spp (1) 
Toxoplasma gondii (1) 
Polimicrobiana (2) 

Infección del tracto 
urinario 

7 10.9 % Desconocido (1) 
Enterococcus spp (3) 
Proteus spp (1) 
Enterobacter spp (1) 
Polimicrobiana (1) 

Bacteriemia asociada a 
catéter 

6 9.4 % S aureus (1) 
SCN (3) 
Klebsiella spp (2) 

Bacteriemia primaria 4 6.3 % S aureus (1) 
SCN (1) 
Veillonella (1) 
Polimicrobiana (1) 

Colecistitis 1 1.6 % E coli (1) 
Peritonitis 1 1.6 % Pantoea agglomerans (1) 
Flebitis 2 3.1 % Desconocido (2) 
IPPB 1 1.6 % SCN (1) 
Desconocido 13 20.3 % Desconocido (13) 
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De estos 64 pacientes con infección preoperatoria, 36 (56.2 %) desarrollaron al 

menos una infección postoperatoria. Solo en tres de los casos la infección postoperatoria fue 

una recidiva de la desarrollada pre - trasplante: en un caso, se trató de una infección urinaria 

por Enterococcus spp; en los otros dos casos, una bacteriemia por SCN y una infección de 

piel y partes blandas bacteriémica también por SCN, ambas causantes de bacteriemias por 

SCN en el periodo post - trasplante; cabe señalar que estos dos últimos casos se trataron de 

pacientes que se trasplantaron de forma urgente y siendo ambos portadores de dispositivos 

de soporte mecánico circulatorio. 
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Evolución temporal de las infecciones postoperatorias y de 

sus factores de riesgo 

En la población estudiada, observamos un incremento de la incidencia acumulada de 

infección nosocomial postoperatoria tras el TC a lo largo de los sucesivos periodos 

temporales (Era 1 (1991 – 1999): 29.5%, Era 2 (2000 – 2007): 39.6%, Era 3 (2008 – 2015): 

40.1%; p de tendencia lineal = 0.021). Este incremento ha ido parejo al incremento en la 

prevalencia de varios de los factores identificados en nuestro análisis como predictores del 

riesgo de infección postoperatoria, tales como VMI preoperatoria, diabetes mellitus, 

sangrado quirúrgico excesivo, fracaso primario del injerto y uso de MMF. Por el contrario, 

hemos observado una disminución secular del empleo de itraconazol, mientras que la 

proporción de pacientes con esternotomía previa se ha mantenido estable (Tabla 23 y Figura 

11).  

Pese a esta tendencia evolutiva, nuestro análisis de regresión logística multivariante 

no mostró un efecto independiente de la era temporal sobre el riesgo de infección 

postoperatoria (OR Era 2 vs. Era 1 = 0.84, IC 95 % 0.49 – 1.49; OR Era 3 vs. Era 1 = 0.84, IC 95 

% 0.41 – 1.69). 
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Tabla 23:  Evolución temporal de los 7 factores de riesgo de infección nosocomial 
tras el trasplante cardiaco identificados en el estudio.   
 Era 1: 

1991 – 1999 
(N = 295) 

Era 2: 
2000 – 2007 

(N = 225) 

Era 3: 
2008 – 2015 

(N = 157) 

P 

Diabetes mellitus, N (%) 
Cirugía cardiaca previa, N (%) 
Ventilación mecánica invasiva 
preoperatoria, N (%) 
Fracaso primario del injerto, N (%) 
Sangrado excesivo, N (%) 
Empleo de itraconazol, N (%) 
Empleo de mofetil micofenolato, N (%) 

35 (11.9 %) 
73 (24.7 %) 
 
19 (6.4 %) 
58 (19.7 %) 
31 (10.5 %) 
181 (61.6 %) 
43 (14.6 %)  

33 (14.7 %) 
68 (30.2 %) 
 
36 (16 %) 
40 (17.8 %) 
41 (18.2 %) 
149 (66.2 %) 
197 (87.9 %) 

42 (26.8 %) 
46 (29.3 %) 
 
19 (12.1 %) 
54 (34.6 %) 
36 (23 %) 
30 (19.1 %) 
150 (95.5 %) 

<0.001 
0.332 
 
0.002 
<0.001 
<0.001 
<0.001 
<0.001 

 

 

 

 

La Tabla 24 muestra la tendencia temporal en la distribución de focos de infección 

postoperatoria por eras. La tendencia temporal de los microorganismos causales se 

representa en la Figura 12. 
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Tabla 24: Evolución temporal de la incidencia acumulada de infección 
postoperatoria nosocomial: análisis global y por focos. 
IHQ: Infección de la herida quirúrgica 

 Era 1 

1991 - 1999 

(N = 295) 

Era 2 

2000 - 2007 

(N = 225) 

Era 3 

2008 - 2015 

(N = 157) 

P 

Al menos una infección: N (%) 87 (29.5 %) 89 (39.6 %) 63 (40.1 %) 0.021 

Focos:  

Infección Respiratoria 

Infección del tracto urinario 

Bacteriemias 

Infección del tracto digestivo 

IHQ y mediastinitis 

Otros 

Desconocido 

 

35 (11.9 %) 

6 (2 %) 

6 (2 %) 

13 (4.4 %) 

6 (2 %) 

7 (2.4 %) 

14 (4.7 %) 

 

44 (19.6 %) 

9 (4 %) 

9 (4 %) 

9 (4 %) 

6 (2.1 %) 

4 (1.7 %) 

9 (4 %) 

 

16 (10.2 %) 

13 (8.3 %) 

13 (8.3 %) 

3 (1.9 %) 

4 (2.5 %) 

6 (3.8 %) 

8 (5.1 %) 

 

0.013 

0.006 

0.006 

0.390 

0.882 

0.445 

0.866 
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Incidencia, localización y características generales de la 

infección 

De acuerdo con los resultados del presente estudio, el 35.3 % de los receptores de TC 

de nuestro centro presentaron al menos un episodio de infección nosocomial durante el 

postoperatorio inmediato (apareciendo más de la mitad durante la estancia en UCI, es decir, 

en el momento más precoz de este postoperatorio). Otros estudios publicados previamente 

presentan incidencias muy diversas, que oscilan entre el 20 y el 70 % (80, 83, 126, 188, 197). 

Esta llamativa variabilidad puede deberse a las distintas definiciones de infección usadas en 

distintas épocas, así como a las diferentes pautas de inmunosupresión y profilaxis empleadas 

en los distintos centros. La mayoría de los trabajos muestran cifras ligeramente más altas 

que el nuestro, si bien el periodo de seguimiento de éstos es más prolongado en el tiempo 

por lo que la comparación es difícil. Por el contrario, Van de Beek y colaboradores (150) 

aportan una incidencia menor, con un 22 % de infección postoperatoria en su población de 

313 TC, recogidos entre 1998 y 2006 (es probable que en etapas más recientes la infección 

esté en aumento por la mayor complejidad y comorbilidades de los pacientes que se 

trasplantan).  

La neumonía es el foco más frecuente seguido de la bacteriemia y la infección del 

tracto urinario y, sin duda, en este periodo temporal predominan las infecciones bacterianas, 

siendo los oportunistas relativamente infrecuentes, aunque ya aparecen, a diferencia de lo 

observado en otros pacientes que reciben cirugías cardiacas distintas al trasplante (208-211); 

estos hallazgos son plenamente concordantes con lo ya descrito en la literatura (75, 79, 83, 

84, 150, 152, 212). 
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En cohortes más antiguas (83, 213, 214) se observa mayor frecuencia de 

oportunistas, en períodos más tempranos, en relación con pautas más agresivas de 

inmunosupresión, inducción con OKT3 y menor empleo de profilaxis.  
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Factores de riesgo de infección nosocomial: resultados del 

análisis multivariante 

El objetivo principal de este trabajo es describir los predictores clínicos de infección 

precoz postoperatoria en los receptores de un TC. Al desarrollar el modelo multivariante se 

han identificado como factores de riesgo independiente tres variables relacionadas con la 

condición basal del paciente (la cirugía cardiaca previa, la diabetes mellitus y la necesidad de 

VMI previa al TC), dos complicaciones relacionadas con la cirugía (el fracaso primario del 

injerto y el sangrado excesivo) y dos pautas farmacológicas (el empleo de MMF y de 

Itraconazol). 

La asociación entre diabetes mellitus y el riesgo de infecciones postquirúrgicas está 

bien definida (21, 215), especialmente su relación con la infección de la herida quirúrgica 

(216). En el TC, el nuestro no es el único trabajo que la identifica como factor de riesgo de 

infección: Marelli y colaboradores (217) revelan que en su población de trasplantados con 

diabetes mellitus las infecciones son más frecuentes que en los no diabéticos, 

fundamentalmente durante los primeros tres meses tras el trasplante, pero en su 

seguimiento posterior, siguen observando dicha tendencia hasta 4 años después. La diabetes 

mellitus es una enfermedad sistémica con afectación multiorgánica que favorece el 

desarrollo de un estado proinflamatorio e inmunoparalizado (218), de ahí su importancia en 

la aparición de patología infecciosa. Además, la diabetes mellitus se ha descrito también 

como un factor de riesgo de fracaso del injerto en el TC (219). 

La VMI, especialmente si es de larga duración, se ha asociado con un riesgo 

incrementado de infecciones respiratorias nosocomiales (188, 220), de hecho, la neumonía 
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asociada a ventilación mecánica es una entidad per se, con características clínicas, 

diagnósticas y terapéuticas propias, que la diferencian de otras infecciones nosocomiales 

(221). Además, en nuestra población, los candidatos a TC que están intubados suelen 

requerir otras terapias de soporte de órganos, como depuración renal extracorpórea o 

soporte circulatorio mecánico, que a su vez también se relacionan con mayor riesgo de 

infecciones (158, 195, 222). La suma de estas dos razones puede explicar porque esta 

variable es el predictor de infección más potente detectado en nuestra población con un OR 

de 3.67. 

La cirugía cardiaca previa incrementa la complejidad de una nueva cirugía cardiaca: 

se asocia con mayor riesgo de sangrado y mayores necesidades de trasfusión, provoca 

tiempos más prolongados de isquemia fría y de CEC (223); y además se asocia con mayor 

incidencia de fracaso primario del injerto, de infección postquirúrgica (212, 224) y con 

estancias hospitalarias más prolongadas (84). Es un factor de riesgo para la aparición de 

infecciones descrita en múltiples estudios previos, en relación con el trasplante cardíaco (84, 

89, 212, 225) pero también con otros trasplante de órgano sólido diferentes (224, 226). El 

sangrado excesivo y el fracaso primario del injerto también se han relacionado con el 

desarrollo de infección post - trasplante (195, 212, 227). Así, que estas tres variables se 

hayan identificado como factores de riesgo independiente de la infección precoz en nuestro 

estudio, es un resultado plenamente congruente con la literatura previa. La complejidad 

quirúrgica elevada se ha relacionado con el desarrollo de infección posterior (85, 88, 151, 

191, 195, 212, 220), y esta asociación se observa tanto en las infecciones tempranas como 

en las que aparecen a más largo plazo; el sangrado excesivo y también los tiempos 

prolongados de CEC y la reintervención (que en nuestro análisis univariante se asocian con el 

desarrollo de infección, aunque no así en el multivariante) pueden ser marcadores indirectos 
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de esta mayor complejidad. Además, la trasfusión de hemoderivados se ha relacionado con 

las infecciones postoperatorias en la cirugía cardiaca en general (228), aún sin el 

componente de inmunosupresión que supone un trasplante: y es una relación 

prácticamente lineal: a mayor número de CH y unidades de plaquetas trasfundidas, mayor 

riesgo de infección bacteriana.  

El tratamiento inmunosupresor es uno de los determinantes principales del riesgo de 

infección en los receptores del TC (12, 18, 151). En nuestra cohorte, el uso de MMF se asoció 

de forma independiente con una mayor incidencia de infección temprana. Este resultado 

puede explicarse por el mayor efecto inmunosupresor que presentan las pautas que 

incluyen MMF al compararlas con los regímenes basados en la azatioprina o con aquellos 

que se realizan sin agentes antiproliferativos. En estudios previos se ha descrito con 

frecuencia una fuerte asociación entre el uso de esteroides (especialmente a dosis altas) y el 

riesgo de infección post - trasplante (84, 110, 195); sin embargo, nosotros no hemos 

detectado esta correlación, seguramente porque en este periodo tan temprano del 

trasplante todos los receptores están tratados con dosis altas de metilprednisolona según 

protocolo. 

Hemos observado un incremento estadísticamente significativo del riesgo de 

infección temprana tras el TC entre los receptores que recibieron profilaxis antifúngica con 

itraconazol oral, al compararlos tanto con aquellos que recibieron anfotericina como con los 

que no recibieron quimiprofilaxis. Ante este inesperado resultado, planteamos la hipótesis 

de que el itraconazol quizás eleva el riesgo de infección por su capacidad para aumentar la 

biodisponibilidad y por tanto los efectos inmunosupresores de los ICN (229, 230). Además, 

también se ha observado que, in vitro, el itraconazol tiene per se propiedades inhibidoras de 



 

 
 

 

160 

Paula Fernández Ugidos – Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 

Infección Nosocomial en el Postoperatorio Inmediato del Trasplante Cardiaco: Factores de 
riesgo y Tendencia temporal 

 

la proliferación de los linfocitos T (231, 232), si bien nunca se han demostrado consecuencias 

clínicas de este fenómeno. En el siguiente apartado, se detalla con más calma este resultado. 

 

1. Profilaxis antifúngica: Itraconazol como factor de riesgo de infección:   

Las infecciones fúngicas son una causa importante de morbi - mortalidad en los 

receptores de un trasplante de órgano sólido; la Candida spp es el agente causal más 

frecuente (179) (excepto en el trasplante pulmonar, donde predomina la aspergilosis), pero 

Aspergillus spp es el que causa una mayor mortalidad (79, 81), llegando a alcanzar cifras del 

62 – 96 % (89, 184). En el TC existen distintos resultados según las series: en algunas la 

infección por Aspergillus es la más frecuente (181), seguida de la Candida, mientras que en 

otras es al revés (100, 178). Por la gravedad de estas infecciones, la posibilidad de reducir su 

incidencia ha resultado muy atractiva. Sin embargo, en el TC no existe consenso sobre el 

empleo de profilaxis debido, por un lado, a la ausencia de ensayos clínicos que comparen las 

diferentes estrategias y por otro, a las importantes diferencias epidemiológicas entre 

regiones geográficas y centros hospitalarios (101); esto lleva a que las recomendaciones 

sobre prevención, diagnóstico y tratamiento de las IFI presenten un nivel de evidencia bajo 

(233) y a que las pautas profilácticas sean específicas de cada programa de TC (234). 

Los fármacos más frecuentemente empleados son la anfotericina inhalada y el 

itraconazol oral (18, 79, 235), pero también se ha sugerido el uso de voriconazol (100), 

limitado por su toxicidad, de equinocandinas (233), e incluso se han descrito experiencias 

minoritarias con posaconazol (98, 99, 236). 

La anfotericina inhalada se ha empleado extensamente en el trasplante pulmonar y 

ha demostrado su eficacia para reducir la incidencia de aspergilosis invasiva en esta 
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población (237-239); tanto la forma deoxicolato como la liposomal y el complejo lipídico 

presentan similar eficacia y seguridad (93-95), aunque parece que éste último es el mejor 

tolerado (92). Como efectos adversos se ha descrito tos y broncoespasmo (237, 238), 

aunque la tasa de retirada del fármaco es baja. En el TC, diferentes grupos de trabajo la han 

empleado (18, 74, 84, 91, 100, 240), observando una reducción de las tasas de infección 

fúngica, en estudios retrospectivos y observacionales. Otros grupos de trabajo han 

presentado sus resultados con itraconazol (85, 89), mostrando también reducción en sus 

cifras de IFI. A la vista de estos resultados tan dispares, en 2014 se publicó una revisión 

sistemática (96) que intentaba establecer la eficacia y las pautas idóneas de profilaxis: 

identificó 5 estudios retrospectivos (y ningún ensayo clínico randomizado) y concluyó que la 

profilaxis universal, tanto con itraconazol como con anfotericina inhalada, redujo 

significativamente la incidencia de las IFI y la mortalidad atribuida a las mismas. Así, 

concluyeron que, por un lado, son precisos más estudios para estandarizar dosis y fármacos a 

emplear, y por otro, que parece razonable emplear profilaxis antifúngica primaria cuando la 

incidencia de aspergilosis sea ≥ 5 %. 

No sólo se emplean múltiples fármacos, si no, que tampoco hay acuerdo sobre si la 

profilaxis antifúngica debe ser universal o dirigida a subpoblaciones concretas: algunos 

autores consideran que la profilaxis sólo estaría indicada en aquellos pacientes que 

presenten uno o más factores de riesgo (184, 233), pero también hay programas de TC 

(incluido el nuestro) que apuestan por la profilaxis universal.   

Muñoz y colaboradores (85) identificaron como factores de riesgo para el desarrollo 

de aspergilosis invasiva precoz en el TC la reintervención quirúrgica, la infección por CMV, el 

empleo de hemodiálisis y la existencia de al menos un caso confirmado de aspergilosis en el 
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mismo programa durante el periodo de tiempo comprendido entre los dos meses previos y 

los dos posteriores a la realización del TC. Además, establecieron que la profilaxis con 

itraconazol oral es un factor protector independiente, que se asoció con un incremento de la 

supervivencia al año, sugiriendo que la profilaxis antifúngica debería ofrecerse, al menos, a 

los pacientes con uno o más factores de riesgo. Otros factores de riesgo identificados son la 

colonización del tracto respiratorio por Aspergillus spp (184), la presencia de 2 o más 

episodios de rechazo agudo, las dosis altas de inmunosupresores, la insuficiencia renal y el 

reingreso en UCI (101). 

En las guías clínicas de la IHSLT acerca del manejo de la infección fúngica en los 

receptores de trasplantes cardiotorácicos y dispositivos de asistencia mecánica (100) señalan 

que pueden ser eficaces tanto la anfotericina como el voriconazol, pero sin fijar 

recomendaciones formales acerca del empleo de profilaxis (hacen hincapié en la necesidad 

de cada centro de conocer su epidemiología y sus tasas de resistencias y colonizaciones). 

Con respecto a nuestro centro, en 2010, se publicó un estudio retrospectivo con el 

objetivo de determinar la incidencia de aspergilosis invasiva durante los 3 primeros meses 

post - TC, y relacionarla con la profilaxis administrada (97): se identificaron 571 pacientes 

divididos en un grupo A que no recibió profilaxis (de 1991 a 1994, 99 pacientes), un grupo B 

tratado con itraconazol oral 3 meses (de 1995 a 2004, 352 pacientes) y un grupo C que 

recibió anfotericina inhalada también 3 meses (de 2004 a 2009, 120 pacientes). La incidencia 

global de aspergilosis invasiva fue de 1.75 %, con una mortalidad del 20 %; al analizar cada 

subgrupo se encontró una incidencia del 5 % en el grupo A, del 1.4 % en el B y del 0 % en el 

C, siendo estas diferencias estadísticamente significativas entre A y B (p 0.030) y entre A y C 

(p 0.013), pero no entre B y C. No hubo efectos adversos relacionados con el itraconazol. La 
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anfotericina en general fue bien tolerada, pero hubo que retirarla en tres casos, por 

broncoespasmo y obstrucción de la vía aérea (los tres se encontraban en VMI). Ante estos 

resultados, aunque la incidencia de aspergilosis era baja, se optó por la profilaxis universal, 

dada su mortalidad del 20%. Como la interacción entre el itraconazol y los ICN podía 

complicar el manejo de los pacientes, se decidió sustituirlo por la anfotericina.  

En la literatura hay varios trabajos que describen los efectos de voriconazol, 

itraconazol y posaconazol en la farmacocinética de los ICN y del sirolimus, de forma que su 

administración conjunta genera un incremento en los niveles séricos de dichos 

inmunosupresores (229). Además, distintos estudios in vitro sugieren que el itraconazol es 

un inhibidor de la proliferación de células T, aunque nunca se demostró que este fenómeno 

tuviese consecuencias clínicas (232, 241). Leather y colaboradores (242) demostraron en un 

estudio farmacocinético, abierto, prospectivo y controlado, que al administrar itraconazol 

como tratamiento antifúngico en una población de pacientes receptores de un trasplante 

alogénico de precursores hematopoyéticos, tratados con ciclosporina A o con tacrolimus, las 

concentraciones séricas de estos fármacos se elevaban dentro de las primeras 48 – 72 h de 

tratamiento conjunto, con un incremento medio del 83 % en el caso del tacrolimus (p < 

0.0001) y del 80 % en el caso de la ciclosporina (p 0.0001); los autores recalcan que esta 

interacción es predecible y significativa, por lo que sugieren que reducir las dosis de los ICN 

es necesario al iniciar una terapia con itraconazol. Perrella y colaboradores (230) observaron 

que el itraconazol puede incrementar la biodisponibilidad y, con ello, los efectos 

inmunosupresores de los ICN; dicho efecto desaparece al retirar el itraconazol, y en las dosis 

empleadas como profilaxis, ésta fue segura y eficaz. En la misma línea, Muñoz y 

colaboradores (90) también describen un incremento de los niveles de ciclosporina y de 
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tacrolimus con el itraconazol, pero el empleo de éste durante 3 meses, es seguro y sin 

efectos adversos. 

En relación con nuestros resultados, como ya se señaló previamente, una explicación 

posible a nuestro hallazgo es la existencia de algún factor de confusión que no ha sido 

detectado, si bien, ni la duración de la VMI ni el factor “Era” han resultados relevantes, por 

lo que esta asociación entre el itraconazol y el riesgo incrementado de infección 

postoperatoria puede ser consistente y legítima. Como también se ha justificado 

previamente, existen razones biológicas que apoyan la plausibilidad de esta relación, siendo 

la más importante la interacción con los ICN, que conlleva un incremento de sus efectos 

inmunosupresores.  

Dada la naturaleza retrospectiva y observacional de este trabajo, para confirmar la 

potencial asociación entre el itraconazol y el riesgo de infecciones postquirúrgicas en los TC 

se necesitan más estudios específicamente dirigidos a testar esta hipótesis. En cualquier 

caso, ante estos resultados, parece razonable monitorizar los niveles séricos de los ICN en 

aquellos pacientes tratados con esta combinación farmacológica.  
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Desarrollo de un modelo predictivo del riesgo de infección y 

su aplicación clínica 

Basándonos en los resultados del modelo multivariante, se ha elaborado un score con 

7 variables y 8 puntos para predecir el riesgo de desarrollar una infección intrahospitalaria 

durante el periodo postoperatorio precoz en los receptores de un TC. La validación interna 

de dicho score muestra una buena calibración entre las categorías de riesgo, excepto por 

una moderada infraestimación de la incidencia real del evento de interés en la categoría de 

riesgo más bajo (los pacientes con 0 puntos). Este resultado sugiere la existencia de otros 

factores de riesgo adicionales que no hemos sido capaces de identificar con este análisis. 

Pese a ello, la escala muestra una adecuada capacidad para dividir a los pacientes en tres 

categorías: bajo, moderado o alto riesgo de infección, como se muestra con el análisis de la 

curva COR. 

Desde un punto de vista clínico, el principal interés de este modelo es que puede 

servir de ayuda a los facultativos para optimizar el manejo terapéutico en este primer 

periodo del TC: por ejemplo, ante un paciente en el que prevemos un riesgo elevado de 

infección, el médico tratante puede mantener un régimen inmunosupresor menos intenso 

en esta fase inicial del postoperatorio, especialmente si el riesgo de rechazo es bajo. Es 

posible además llevar a cabo un seguimiento más estrecho y un manejo más agresivo de las 

complicaciones infecciosas en estos individuos. Así, son pacientes en los que la 

determinación seriada de los marcadores de infección podría resultar beneficiosa: la 

procalcitonina y, más recientemente, la proadrenomedulina y la presepsina, han 

demostrado su utilidad como marcadores tempranos de infección bacteriana en la población 

general (243-245), y como marcadores pronóstico, en el caso de la proadrenomedulina (246, 
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247); en los pacientes inmunosuprimidos, aunque hay menos evidencia sobre su eficacia, 

también se ha visto que, sobre todo las determinaciones seriadas, apoyan el diagnóstico de 

infección bacteriana en el caso de neoplasias (248) y en el de los trasplantes de órgano 

sólido (249), donde sus niveles pueden elevarse antes de que aparezcan signos o síntomas 

de infección (250, 251). Así, aunque el diagnóstico y la decisión de tratar una infección debe 

hacerse en base a la combinación de un cuadro clínico y analítico, incluyendo los niveles de 

procalcitonina, proadrenomedulina o presepsina, junto con otras variables, y no guiarse de 

forma aislada por una determinación de un único parámetro, es posible que en la población 

de más alto riesgo si pueda ser una estrategia adecuada la determinación seriada de estos 

marcadores, para intentar adelantar el diagnóstico de los cuadros infecciosos. Esta hipótesis 

requiere más estudios, diseñados específicamente para su confirmación. Merece la pena 

destacar además otros dos aspectos que, en relación específica con el TC pueden reforzar 

esta idea: por una parte, Boeken y colaboradores (252) demostraron que en las respuestas 

inflamatorias generadas por la CEC, la procalcitonina no se eleva (mientras que la proteína C 

reactiva si lo hace), por lo que permite diferenciar estas dos entidades. Por otra, más 

recientemente también se ha observado que la presepsina puede emplearse como marcador 

de infección en aquellos pacientes tratados con globulina antitimocítica (253), al contrario 

que otros marcadores de infección, cuya respuesta se altera con dicha terapia.  

Otro punto importante de nuestros resultados es que refuerzan la importancia de 

determinadas medidas que pueden reducir el riesgo infeccioso tras una cirugía cardiaca, 

como son el control glucémico estricto en los pacientes diabéticos, el evitar trasfusiones 

sanguíneas innecesarias y el potenciar una rápida emancipación del soporte mecánico 

ventilatorio. 
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Finalmente, la incidencia de infección postoperatoria es un parámetro de calidad 

muy útil para los equipos quirúrgicos, de modo que ante la presencia de desviaciones 

excesivamente marcadas entre las tasas de infección observadas y las predichas, sería 

adecuado iniciar investigaciones para identificar y corregir potenciales problemas 

subyacentes, causantes de dicha desviación. 
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Papel de la escala INTERMACS 

La escala INTERMACS permite estratificar a los pacientes con IC avanzada en 7 niveles 

y ha demostrado su utilidad para predecir la mortalidad y las complicaciones postoperatorias 

tras el implante de un DAV (254, 255); también resulta adecuada para estimar el pronóstico 

de aquellos pacientes que reciben un TC urgente (201): el trasplante en situación de 

INTERMACS 1 y 2 implica una mayor mortalidad a corto plazo y también se correlaciona con 

mayor incidencia de infecciones postoperatorias, cosa que nuestro análisis univariante 

corrobora, aunque no el multivariante. Así, los perfiles más bajos de la escala INTERMACS, se 

asocian con un peor pronóstico a corto plazo, y esto se debe en la mayoría de los casos, al 

desarrollo de fracaso primario del injerto (variable con un peso importante y que sí se 

identifica como factor de riesgo independiente de infección nosocomial postoperatoria en 

nuestro trabajo). Si a eso se le añade el hecho de los pacientes en INTERMACS 1 y 2 suelen 

presentar ingresos más prolongados, mayor invasividad, empleo de DAV y frecuentemente 

VMI, que las infecciones sean más frecuentes que en puntuaciones INTERMACS más 

elevadas, es un resultado acorde con las restantes conclusiones de este trabajo. 
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Papel de los dispositivos de asistencia circulatoria 

Con los DAV se han descrito incidencias de infección postoperatoria entre el 25 y el 75 

% de los casos (84, 188, 212); y con el incremento de su empleo, aumenta también el 

número de infecciones (8, 17, 191, 256). Además, el empleo de DAV se asocia con tiempos 

más prolongados de VMI, con cirugías más prolongadas y con tasas más elevadas de 

sangrado (257), de modo que ciertos factores de riesgo de infección se entrelazan unos con 

otros.  En nuestro univariante encontramos esta asociación, pero no se mantiene en el 

multivariante, quizás porque nuestra muestra todavía es pequeña y por el mayor peso que 

supone la VMI. Sin embargo, si es cierto, que la inmensa mayoría de los pacientes portadores 

de algún tipo de asistencia mecánica desarrollan cuadros infecciosos (258). Muchos de estos 

pacientes desarrollan infecciones asociadas al dispositivo, que no se eliminan hasta su 

retirada: en el estudio de Abe y colaboradores (259) el 40 % de sus pacientes con DAV se 

trasplantaban con datos de infección activa, y esta infección previa se identificó como factor 

de riesgo para el desarrollo de infección precoz postoperatoria.   

En el trabajo de Pons y colaboradores (225) el ECMO es uno de los factores 

independientes de riesgo de infección, tanto precoz como tardía, identificados. En nuestra 

serie, de hecho, todos los pacientes con ECMO y con Impella® desarrollaron alguna infección 

postoperatoria, con predominio de bacteriemias. Y dos de los tres casos en que se sospechó 

que una infección previa al TC recidivó tras el mismo se correspondían con pacientes 

trasplantados de forma urgente, portando asistencias circulatorias. 



 

 
 

 

170 

Paula Fernández Ugidos – Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 

Infección Nosocomial en el Postoperatorio Inmediato del Trasplante Cardiaco: Factores de 
riesgo y Tendencia temporal 

 

Infección en el donante 

En nuestro estudio, ninguna de las variables asociadas al donante se relacionó con la 

infección. Aunque la presencia de infección activa en un potencial donante contraindica la 

donación (18, 260), en ocasiones se trasplantan órganos de donantes infectados, bien sea 

por desconocimiento de dicha infección o bien por que ésta se encontraba bajo control: con 

germen identificado, correctamente tratado, desestimando el uso del órgano donde asiente 

la infección y sin datos de shock séptico (163). Las dificultades para obtener donantes han 

llevado a que la posibilidad de emplear donantes infectados se valorase ya tiempo atrás, con 

resultados favorables (261). Se han reportado cifras de infecciones provocadas por el 

donante inferiores al 1 % (187), si bien distintos grupos de trabajo han presentado resultados 

en los que la infección del donante se convierte en una fuente de infección para el receptor 

(172, 188, 199, 224), pero no es el caso de nuestra serie: se corrobora que el empleo de 

donantes infectados, pero correctamente identificados y tratados, es seguro. El foco de 

infección más frecuente en el donante es el respiratorio (262), cosa que también se observa 

en nuestra serie.  

En 2008 se publicaron los resultados de la Red de Estudio de la Infección en el 

Trasplante (263) a este respecto: doscientos noventa y dos pacientes (8.8 %) de un total de 

3322 trasplantes de órgano sólido consecutivos recibieron órganos procedentes de un 

donante infectado. En estos 292 pacientes se detectaron 70 episodios infecciosos en los 

primeros 30 días post – trasplante, y a su vez, se identificó como infección transmitida por el 

donante 5 casos (1.7 %), de los cuales dos fallecieron a consecuencia de dicha infección. Sin 

embargo, la supervivencia global a los 30 días no presentó diferencias entre los receptores 

que recibieron un órgano procedente de un donante infectado y los que no. 
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Mattner y colaboradores (264) analizaron la transmisión desde injertos 

contaminados, con unos resultados semejantes: en una población de 282 trasplantes de 

órgano sólido (que incluían trasplantes cardiacos, pulmonares, cardio - pulmonares y 

hepáticos), 149 órganos estaban contaminados. Durante el postoperatorio, se desarrollaron 

un total de 95 episodios infecciosos, y al comparar la incidencia de infecciones entre los 

receptores que recibieron un órgano contaminado y los que no, no se hallaron diferencias 

estadísticamente significativas. Se identificaron 11 casos en los que la infección 

postoperatoria coincidía en germen con el detectado en el donante; de estos 11 se pudieron 

genotipar 6 y solamente 1 de ellos fue coincidente, de tal forma que concluyeron que la 

infección transmitida por el donante probada fue del 0.35 % y la posible del 1.7 %, cifras 

cercanas a las que podemos estimar en nuestra serie. 
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Infección del receptor previa al trasplante 

La presencia de una infección previa (tratada y con criterios de curación, pues lo 

contrario es generalmente contraindicación para llevar a cabo el TC) también se asoció con 

más riesgo de infección en el postoperatorio, aunque sin relevancia en nuestro análisis 

multivariante.  

Las bacteriemias relacionadas con los DAV (265), así como las relacionadas con BIACP 

(266) y con los cables de MP y DAI (267) se perpetúan frecuentemente hasta la retirada de 

dichos dispositivos, y su recidiva es habitual en el post - trasplante, pero su manejo suele ser 

eficaz y seguro, y no contraindican el trasplante. Los resultados de nuestra serie coinciden 

con esto ya que dos de las tres infecciones identificadas como recidivas tuvieron lugar en 

pacientes con ECMO, como ya se ha señalado con anterioridad. 

Algunos centros han presentado experiencias con infecciones activas en el momento 

de realizar el TC con buenos resultados (268), si bien manteniendo tratamiento antibiótico y 

despistaje activo de complicaciones.  
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Otros factores de riesgo 

El trasplante urgente, el trasplante combinado y el retrasplante se asocian con el 

desarrollo de infección en el análisis univariante, pero no en el multivariante, al contrario de 

lo que sucede en otros estudios (191, 195, 197, 198). Esta diferencia, probablemente se 

debe a que nuestro tamaño muestral no es lo suficientemente grande como para alcanzar 

significación estadística, cosa que probablemente también suceda con otras variables como 

son la hospitalización pre - trasplante (195) y la estancia previa en UCI (81, 227). 

En otras series el sexo femenino (171) y la edad avanzada (171, 188, 212, 225, 227) se 

han asociado con mayor riesgo de infección, pero en nuestros pacientes esto no se confirma. 

Por último, a medio y largo plazo son los episodios de rechazo (80, 88, 91, 152, 189, 

195) y la terapia inmunosupresora a dosis altas (60, 74, 151, 152, 186, 189, 195, 212), así 

como la infección por CMV (74, 85, 89, 171, 183, 195, 212, 220, 224) y la 

hipogammaglobulinemia (190, 192, 269, 270) los factores que con más fuerza se han 

relacionado con el desarrollo de procesos infecciosos. El papel del MMF en esta etapa tan 

precoz ya lo hemos señalado, pues es una de las variables que mantiene significación 

estadística en nuestro análisis multivariante. Además, en el análisis univariante, el uso de 

basiliximab y de tacrolimus también se asociaron con mayores cifras de infección, si bien 

puede existir un sesgo en relación con la evolución temporal (en el multivariante no persistió 

dicha asociación). Otra cosa que se objetiva en nuestros datos es que el presentar un 

episodio de rechazo ya en este periodo tan temprano de la inmunosupresión se asocia con el 

riesgo de infección en el análisis univariante.  
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Limitaciones del estudio 

Con respecto a las limitaciones del estudio, la primera, y probablemente la más 

relevante, es que se trata de una investigación retrospectiva y observacional, por lo que sin 

duda está alterada por sesgos de selección, información y confusión, que son inherentes a 

este diseño. Especialmente notable es el hecho de que la definición del tipo, causa y sitio de 

la infección se ha establecido fundamentalmente en base al criterio del médico tratante, en 

el momento de dicha infección, por lo que no se han realizado investigaciones diagnósticas 

siguiendo un protocolo específico; de hecho, dado el amplio periodo de tiempo abarcado, 

tanto los medios diagnósticos existentes, como los tratamientos disponibles como algunas 

definiciones han sufrido cambios importantes.  

Segundo, al tratarse de un estudio retrospectivo pueden haberse perdido datos, 

especialmente de las etapas más antiguas; y esta pérdida ha podido limitar nuestros 

resultados. 

Tercero, el tamaño muestral es mediano por lo que su potencia estadística puede ser 

insuficiente para identificar otros posibles factores de riesgo: aunque las variables 

seleccionadas mediante el análisis multivariante por pasos hacia atrás se asocian de forma 

independiente y estadísticamente significativa con el desarrollo de infección, lo cierto es que 

el modelo puede haber sido incapaz de detectar otros predictores relevantes, como ya se ha 

planteado en la discusión.   

Cuarto, el estudio abarca un periodo de tiempo muy prolongado, durante el que las 

pautas inmunosupresoras y profilácticas han cambiado significativamente, con su 

consiguiente influencia sobre la incidencia de infecciones postoperatorias.  



 

 

Paula Fernández Ugidos– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 

175 
Infección Nosocomial en el Postoperatorio Inmediato del Trasplante Cardiaco: Factores de 

riesgo y Tendencia temporal 
 

Finalmente, aunque el score muestra una razonable calibración y precisión 

diagnóstica en la población de estudio, su capacidad predictiva debería ser confirmada 

mediante una validación externa, llevada a cabo en una cohorte diferente, contemporánea y 

prospectiva. Nuestras conclusiones podrían no ser aplicables a otros programas de TC, dada 

la naturaleza unicéntrica de nuestro trabajo. 
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Conclusiones  

 

1. El presente estudio, basado en una cohorte histórica de 677 pacientes 

que recibieron un TC en el CHUAC durante el periodo 1991 – 2015 

muestra una incidencia acumulada global de infección nosocomial 

postoperatoria del 35.3 % (IC 95 % 31.7 – 39). 

 

2. Mediante modelos de regresión logística, hemos identificado 7 variables 

clínicas asociadas de forma independiente con el riesgo de infección 

precoz postoperatoria tras el TC: la historia de diabetes mellitus del 

receptor, el antecedente de esternotomía previa, la necesidad de VMI 

previa al TC, el sangrado quirúrgico excesivo, el fracaso primario del 

injerto, el empleo de MMF y la profilaxis antifúngica con itraconazol. 

 

3. En base a los resultados del análisis de regresión logística, hemos 

diseñado un score predictivo de 7 variables y 8 puntos, que mostró una 

calibración interna adecuada y una capacidad discriminativa entre 

moderada y alta para pronosticar el riesgo de infección postoperatoria en 

nuestra propia cohorte de receptores de TC. 
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4. Mediante análisis de regresión de Cox, y tomando como referencia la 

categoría de riesgo pronosticado “bajo” (puntuación 0 – 1), estimamos un 

Hazard Ratio de infección postoperatoria de 1.89 (IC 95 % 1.32 – 2.71) 

para los pacientes con riesgo pronosticado “intermedio” (puntuación 2 – 

3) y de 5.12 (IC 95 % 3.52 – 7.45) para los pacientes con riesgo 

pronosticado “alto” (puntuación 4 – 8). 

 

5. Los pacientes con perfiles INTERMACS más bajos y necesidad de soporte 

circulatorio mecánico previo al TC, presentaron una mayor incidencia 

acumulada de infección postoperatoria tras el TC. Sin embargo, ninguna 

de estas características resultó ser un predictor independiente del riesgo 

de infección postoperatoria en el análisis multivariante, lo que atribuimos 

a su asociación simultánea con otros factores de riesgo para dicho 

desenlace adverso, fundamentalmente la VMI preoperatoria. 

 

6. Se identificó algún tipo de infección en un 10.9 % de los donantes 

cardiacos seleccionados. Esta condición no se asoció a un incremento del 

riesgo de infección postoperatoria ni a un peor pronóstico de los 

receptores trasplantados con órganos procedentes de estos donantes. 

 

7. Hemos observado un incremento secular a lo largo del periodo 1991 – 

2015 de la prevalencia de 5 de los 7 predictores independientes del riesgo 



 

 

Paula Fernández Ugidos– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 

181 
Infección Nosocomial en el Postoperatorio Inmediato del Trasplante Cardiaco: Factores de 

riesgo y Tendencia temporal 
 

de infección postoperatoria identificados en el análisis multivariante: VMI 

preoperatoria, historia de diabetes mellitus del receptor, ocurrencia de 

fracaso primario del injerto, sangrado quirúrgico excesivo y empleo de 

MMF. Por el contrario, la prevalencia del antecedente de esternotomías 

previas se ha mantenido estable y ha disminuido de forma significativa la 

frecuencia de uso de itraconazol. 

8. Como resultado de este cambio epidemiológico en el perfil de riesgo de 

los pacientes, hemos constatado un incremento secular de la incidencia 

acumulada de infección postoperatoria tras el TC, que ha pasado de un 

29.5 % en el periodo 1991 – 1999 a un 40.1 % en el periodo 2008 – 2015. 

Sin embargo, no hemos observado un efecto estadístico independiente 

de la era temporal sobre el riesgo de infección postoperatoria. 
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ANEXO 1 
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Aplicación informática SiMon  

  La aplicación informática SiMon es un gestor de datos sanitarios desarrollado por el 

Servicio de Informática del CHUAC con fines asistenciales y de explotación de información 

clínica. Cuenta con una variante adaptada de forma específica a las necesidades de 

seguimiento de los pacientes receptores de un TC. Una parte de los datos analizados en la 

presente Tesis Doctoral se han extraído de aquí.  

 A continuación, en las Figuras 13 y 14 se muestran, a modo de ejemplo, algunas de 

las pantallas de la aplicación informática SiMon.  
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Aplicación informática IANUS 

 Plataforma de integración de sistemas y registro de información clínica diseñado y 

desarrollado por Indra con el objetivo de dotar al Servicio Galego de Saúde (SERGAS) de una 

historia clínica electrónica única que incluya todos los niveles asistenciales, desde Atención 

Primaria hasta los hospitales de tercer nivel.  

Otra parte de la información clínica estudiada en la presente Tesis doctoral se ha 

obtenido mediante esta herramienta, motivo por el que a continuación se presentan algunas 

de sus pantallas, en las Figuras 15 y 16. 
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Aplicación informática ICIP  

 El ICIP (Intellivue Clinical Information Portfolio) es un sistema de almacenamiento y 

gestión de datos clínicos, desarrollado por Philips, que se emplea en la UCI para registrar la 

historia clínica, constantes y resultados analíticos de los pacientes. Y de él también se han 

extraído datos empleados en el desarrollo de este trabajo de investigación; sobre todo, ha 

tenido especial importancia para la obtención de datos relativos a los dispositivos invasivos 

empleados durante su estancia en UCI. La figura 17 recoge algún ejemplo de pantallas del 

sistema. 
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En este Anexo se adjunta el artículo científico publicado en la revista Transplant 

Infectious Disease en mayo de 2019, en el que se presentan los principales resultados de la 

investigación que ha dado lugar a esta Tesis Doctoral. Dicha revista está indexada en 

PubMed y su factor de impacto según el Journal Citations Report de 2018 es de 2.112. 
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