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EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

HR: “hazard ratio” 

IC: intervalo de confianza  

ml: mililitro 

OR: “odds ratio” 
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Resumen:  

El objetivo de esta tesis doctoral es evaluar los efectos directos que causan las 

infecciones bacterianas difíciles de tratar y la modulación de la respuesta inmune 

causada por las infecciones virales en los receptores de trasplante de órgano sólido. 

Para alcanzar dicho objetivo se han realizado tres estudios, el primero de los cuales 

partía de la hipótesis de que el rechazo mediado por anticuerpos o su tratamiento 

favorece la replicación posterior de citomegalovirus (CMV) y del virus BK en los 

receptores de trasplante renal. En este sentido, se llevó a cabo un estudio 

retrospectivo caso-control en el Hospital Universitario Vall d’Hebron. Los 

trasplantados renales adultos diagnosticados de rechazo mediado por anticuerpos 

durante los años 2007-2015 fueron seleccionados como casos (58). Los receptores 

del trasplante previo y posterior, fueron seleccionados como controles (118 

controles). La replicación por CMV fue significativamente más frecuente en los casos 

(9/58, 15,5%) que en los controles (7/116, 6%) (OR 4,21; intervalo de confianza (IC) 

95% 1,10-16,16). En el estudio multivariado de regresión logística condicional, tras 

ajustar por las variables estadísticamente significativas, se objetivó una OR mayor de 

replicación de CMV en los casos que en los controles (2,41), pero sin una diferencia 

estadísticamente significativa (IC 95% 0,49-11,73, p=0,28). Por tanto, la conclusión 

es que el rechazo mediado por anticuerpos en los receptores de trasplante renal 

parece aumentar el riesgo posterior de replicación de CMV, pero no del virus BK.  

La hipótesis del segundo estudio era que las infecciones causadas por virus 

respiratorios en los receptores de trasplante de pulmón se asocian a disfunción 

crónica del injerto (DCI). Para analizar esta cuestión, se realizó un seguimiento 

prolongado de una cohorte prospectiva de 98 trasplantados de pulmón. En esta 

cohorte de pacientes, se realizó de forma sistemática detección de virus respiratorios 

a través de frotis nasofaríngeos. Treinta y ocho (38,8%) pacientes fueron 

diagnosticados de DCI tras 20,4 meses de mediana (rango intercuartílico 12-30,4). 
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En un análisis multivariado de Cox tiempo-dependiente, la infección de tracto 

respiratorio inferior por virus respiratorios (HR 3,00, IC 1,52-5,91; p=0,002), la 

neumonitis por CMV (HR 3,76, IC 1,23-11,49; p=0,02) y el rechazo agudo (HR 2,97, 

IC 1,51-5,83; p=0,002) fueron los factores de riesgo independientes asociados al 

desarrollo de DCI. Por lo que se objetivó que la infección de vías respiratorias bajas 

por virus respiratorios es un factor de riesgo independiente de DCI.  

Finalmente, el tercer estudio consistió en describir las características clínicas y la 

evolución de los receptores de trasplante de pulmón que presentaban un aislamiento 

respiratorio de Corynebacterium spp. A tal efecto, se realizó un análisis retrospectivo 

de los receptores de trasplante pulmonar que presentaron aislamiento respiratorio de 

Corynebacterium spp. entre 2014-2016. De 527 pacientes, 24 (4,6%) presentaron 

aislamiento respiratorio de Corynebacterium spp. Las especies más frecuentes 

fueron C. striatum 11/24, C. pseudodiphtheriticum 3/24 y C. amycolatum 3/24. En 

todos los pacientes que se realizó una broncoscopia (19/24) se objetivaron 

alteraciones: placas mucosas en la sutura bronquial (10/19) y secreciones purulentas 

(9/19). Se consiguió la curación clínica de 8/12 (67%) pacientes diagnosticados de 

traqueobronquitis. Los pacientes portadores de una prótesis bronquial presentaron 

con mayor frecuencia aislamiento de Corynebacterium spp. (6/21, 29%) que el resto 

de pacientes (18/506, 4%, p<0,001). Además, la persistencia de la infección se 

asoció a la presencia de estas prótesis de forma significativa (4/4 respecto a 2/14, 

p=0,005). De ello se desprende que el aislamiento respiratorio de Corynebacterium 

spp. en los receptores de trasplante de pulmón se asocia a infección respiratoria y a 

afectación de la sutura bronquial. La implantación de prótesis bronquiales en estos 

pacientes es un factor de riesgo para la presencia y persistencia de Corynebacterium 

spp.  
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Abstract: 

The objective of this doctoral thesis is to evaluate the direct effects caused by difficult-

to-treat bacterial infections and the modulation of the immune response caused by 

viral infections in solid organ transplant recipients. Three studies have been carried 

out for this purpose. The first study was based on the hypothesis that antibody-

mediated rejection or its treatment predisposes the subsequent cytomegalovirus 

(CMV) and BK virus replication in kidney transplant recipients. A retrospective case-

control study was conducted in Vall d’Hebron University Hospital. Adult renal 

transplant recipients diagnosed with antibody-mediated rejection during the years 

2007-2015 were selected as cases (58). Previous and subsequent transplant 

recipients were selected as controls (118 controls). CMV replication was significantly 

more frequent in cases (9/58, 15.5%) than in controls (7/116, 6%) (OR 4.21; 95% 

confidence interval (CI) 1.10-16.16). In the conditional logistic regression multivariate 

analysis, after adjusting for statistically significant variables, a higher OR of CMV 

replication was observed in cases than in controls (2.41), but without a statistically 

significant difference (95% CI 0.49-11.73, p=0.28). Therefore, the conclusion is that 

antibody-mediated rejection in kidney transplant recipients may increase the 

subsequent risk of CMV but for BK virus replication.  

The second study was based on the hypothesis that infections caused by respiratory 

viruses in lung transplant recipients are associated with chronic lung allograft 

dysfunction (CLAD). To study this hypothesis, we performed a prospective cohort 

study of 98 lung transplant recipients with a prolonged follow-up period. In this cohort 

of patients, respiratory viruses were systematically detected through nasopharyngeal 

smears. Thirty-eight (38.8%) patients were diagnosed with CLAD after a median time 

of 20.4 months (interquartile range 12-30.4). In a time-controlled multivariate Cox 

analysis, lower respiratory tract infection by respiratory viruses (HR 3.00, CI 1.52-

5.91; p=0.002), CMV pneumonitis (HR 3.76, CI 1.23-11.49; p=0.02) and acute 
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rejection (HR 2.97, CI 1.51-5.83; p=0.002) were independent risk factors associated 

with developing CLAD. In conclusion, lower respiratory tract infections by respiratory 

viruses are an independent risk factor associated with developing CLAD.  

Finally, the objective of the third study was to describe the clinical characteristics and 

outcomes of lung transplant recipients with respiratory isolation of Corynebacterium 

spp. We performed a retrospective analysis of lung transplant recipients who 

presented respiratory isolation of Corynebacterium spp. between 2014-2016. Of 527 

patients, 24 (4.6%) presented respiratory isolation of Corynebacterium spp. The most 

frequent species were C. striatum 11/24, C. pseudodiphtheriticum 3/24 and C. 

amycolatum 3/24. In all patients who underwent bronchoscopy (19/24), abnormalities 

were observed: mucosal plaques at the bronchial suture (10/19) and purulent 

secretions (9/19). Clinical cure was achieved in 8/12 (67%) patients diagnosed with 

tracheobronchitis. Patients with a bronchial stent presented more frequently isolation 

of Corynebacterium spp. (6/21, 29%) than the rest of patients (18/506, 4%, p <0.001). 

In addition, the persistence of infection was significantly associated with the presence 

of bronchial stents (4/4 with respect to 2/14, p = 0.005). In conclusion, the isolation of 

Corynebacterium spp. in respiratory specimens of lung transplant recipients is 

associated with respiratory infection and bronchial suture damage. Bronchial stent 

implantation is a risk factor for the presence and persistence of Corynebacterium spp. 
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1. Introducción 

1.1 Aspectos generales:  

El trasplante de órgano sólido (TOS) es el tratamiento de elección de los pacientes 

con enfermedades renales, hepáticas, pulmonares y cardíacas en estadio terminal 

(1). Las complicaciones quirúrgicas junto con el tratamiento inmunosupresor, 

imprescindible para evitar la alorreactividad en estos pacientes, favorecen la 

aparición de infecciones que son una causa importante de morbi-mortalidad en los 

pacientes receptores de TOS (1). El equilibrio entre el desarrollo de aloreactividad y 

el riesgo de infección en estos pacientes vendrá determinado por el nivel de 

inmunosupresión. Así, ante una mayor inmunosupresión, disminuye el riesgo de 

presentar rechazo del injerto, pero aumenta el riesgo de desarrollar infecciones (2).  

El riesgo de infección de los receptores de TOS depende principalmente de dos 

factores: la exposición epidemiológica y el estado neto de inmunosupresión (3). La 

exposición epidemiológica depende de la exposición del donante y del receptor. Las 

exposiciones epidemiológicas más relevantes para valorar el riesgo de infección de 

estos pacientes se describen en la tabla 1.  

 

Tabla 1. Exposiciones epidemiológicas relevantes en el TOS:*  

 Virus:  

o Herpesviridae (CMV, VEB, VHS 1 y 2, VVZ, VHH6, 7 y 8) 

o Virus hepatitis (VHA, VHB, VHC, VHE) 

o Retrovirus (VIH, HTLV1 y HTLV2) 

o Otros: Virus West Nile, Chikungunya, Zika, Dengue… 

 Bacteria:  

o Bacterias Gram positivas y Gram negativas (Staphylococcus spp., 

Pseudomonas aeruginosa….) Legionella spp.  
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o Mycobacterium spp. (M. tuberculosis, M. abscessus, M. avium…) 

o Nocardia spp.  

 Hongos:  

o Candida spp.  

o Aspergillus spp. 

o Cryptococcus spp.  

o Hongos endémicos (Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis…) 

o Hongos oportunistas (Scedosporium spp., mucormicosis…) 

 Parásitos:  

o Toxoplasma gondii 

o Strongyloides stercolaris 

o Trypanosoma cruzi 

o Leishmania spp.  

o Plasmodium spp. 

 Exposición nosocomial  

o Staphylococcus aureus resistente a cloxacilina 

o Bacilos Gram-negativos multirresistentes 

o Clostridioides difficile 

o Aspergillus spp. 

 Exposición comunitaria:  

o Infecciones transmitidas por agua y alimentos (Listeria 

monocytogenes, Salmonella spp, Campylobacter spp., VHA…) 

o Virus respiratorios (Influenza, VRS, parainfluenza, adenovirus…) 

o Poliomavirus, papilomavirus 

o Virus comunes de exposición en la infancia (Coxsackie, Parvovirus 

humano B19) 

o Patógenos respiratorios atípicos (Legionella spp., Mycoplasma spp., 

Chlamydia spp.) 
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o Otros hongos: hongos endémicos, Cryptococcus spp. y Pneumocystis 

jirovecii 

 

CMV: citomegalovirus, HTLV: virus linfotrófico de células T humanas, VEB: virus 
Epstein-Barr, VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, VHA: virus hepatitis A, 
VHB: virus hepatitis B, VHC: virus hepatitis C, VHE: virus hepatitis E, VHH: virus 
herpes humano, VHS: virus herpes simple, VRS: virus respiratorio sincitial, TOS: 
trasplante de órgano sólido.  

*Tabla adaptada de la referencia (2) Fishman JA.   

 

Conocer la exposición epidemiológica previa del donante y del receptor permite 

realizar una estrategia de cribado individualizada en estos pacientes. De esta forma, 

se pueden detectar infecciones activas o latentes para poder ser erradicadas o 

controladas, y evitar que puedan aparecer tras el inicio del tratamiento 

inmunosupresor. Este es un concepto clave en el manejo de las enfermedades 

infecciosas de los receptores de TOS: la prevención de la enfermedad diseminada, 

a través de controlar la exposición o del tratamiento de la infección latente, es siempre 

más fácil que el tratamiento de la enfermedad establecida (3).   

El otro factor principal que favorece el riesgo de infección en los receptores de TOS 

es el estado neto de inmunosupresión. Se trata de un concepto que engloba todos 

los factores que pueden contribuir a aumentar el riesgo de infección en estos 

pacientes (3). Estos factores se describen en la tabla 2 e incluyen, entre otros, las 

propias infecciones virales.  

 

 Tabla 2: Factores que contribuyen al estado neto de inmunosupresión:*  

 Tratamiento inmunosupresor: tipo, secuencia temporal e intensidad 

 Tratamientos previos (inmunosupresores, antimicrobianos…) 
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 Pérdida de la barrera muco-cutánea (catéteres venosos, drenajes, sonda 

vesical…) 

 Neutropenia, linfopenia e hipogammaglobulinemia 

 Complicaciones técnicas (daño del injerto, colecciones, heridas…) 

 Defectos inmunes subyacentes (polimorfismos genéticos, enfermedades 

autoinmunes…) 

 Alteraciones metabólicas: uremia, malnutrición, diabetes mellitus, 

alcoholismo/cirrosis, edad avanzada… 

 Infecciones virales (Herperviridae, VRS, influenza, VHB y VHC, VIH…) 

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, VHB: virus hepatitis B, VHC: virus 
hepatitis C, VRS: virus respiratorio sincitial.  

*Tabla adaptada de la referencia (2) Fishman JA.   

 

1.2. Infecciones virales  

Las infecciones virales producen diferentes efectos en los receptores de TOS. Estos 

efectos incluyen el daño directo por invasión tisular. Además, provocan una 

modulación de la respuesta inmune que causa efectos antagónicos. Por una parte, 

aumentan la inmunosupresión, lo que favorece otras infecciones oportunistas, pero 

al mismo tiempo incrementan la aloreactividad que, a su vez, facilita el desarrollo de 

rechazo del injerto (3).   

1.2.1. Citomegalovirus  

Citomegalovirus (CMV) es un virus perteneciente a la familia Herpesviridae, especie 

herpesvirus humano 5. En las personas inmunocompetentes causa infección 

asintomática o un síndrome mononucleósico (4). Alrededor del 40% de los 

adolescentes son seropositivos, y la prevalencia aumenta hasta el 90% en las 

personas de 80 años (5). CMV persiste como una infección latente tras la infección 

primaria, de la misma forma que el resto de virus de la familia Herpesviridae. En el 
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caso de CMV, se mantiene en una fase latente no replicativa en las células 

hematopoyéticas (6). Los receptores de TOS pueden presentar infección primaria, 

reactivación o superinfección por otra cepa del virus. A pesar de los avances en su 

manejo produce una importante morbimortalidad en estos pacientes (4,7). Los 

síndromes clínicos en los receptores de TOS varían desde una replicación 

asintomática a la presencia de enfermedad por CMV. La enfermedad puede ser 

causada por invasión tisular de cualquier órgano o, en su ausencia, por un cuadro de 

astenia, fiebre, leucopenia y trombocitopenia que se denomina síndrome viral (8). 

Además, a través de una modulación de la respuesta inmune, favorece la 

aloreactividad de forma que aumenta el riesgo de desarrollar rechazo agudo, rechazo 

crónico en los receptores renales, vasculopatía coronaria en el trasplante cardíaco y 

disfunción crónica del injerto (DCI) en los receptores de trasplante pulmonar (9,10).  

El principal factor de riesgo para la infección por CMV es el receptor seronegativo 

que recibe un injerto de un donante seropositivo (D+/R-). Estos pacientes presentan 

un riesgo superior al 50% de desarrollar enfermedad por CMV en ausencia de 

profilaxis antiviral o tratamiento anticipado (6). El riesgo también varía en función del 

órgano trasplantado; es mayor en los receptores de intestino delgado o pulmón, y 

menor en los receptores renales o hepáticos. Otros factores de riesgo vienen 

determinados por el tratamiento inmunosupresor, como el uso de globulina 

antitimocítica (ATG) (9). Asimismo, la presencia de rechazo agudo mediado por 

linfocitos T se ha identificado como un factor de riesgo para la infección por CMV 

(11–13).  

Según las últimas guías de la Sociedad Europea de Enfermedades Infecciosas y 

Microbiología Clínica, se recomienda realizar profilaxis antiviral universal en los 

pacientes de alto riesgo: trasplantados de pulmón o intestino delgado. En los 

pacientes receptores de trasplante renal, hepático o cardíaco, se recomienda realizar 

profilaxis antiviral sólo en la situación (D+/R-) y en aquellos que hayan recibido ATG 
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(6). Además, se considera como un factor de riesgo la presencia de rechazo agudo 

mediado por linfocitos T, pero no se especifica el tipo de manejo recomendado para 

estos pacientes. En las últimas guías de la Sociedad Internacional de Trasplante (14), 

se recomienda realizar profilaxis antiviral o tratamiento anticipado de 1 a 3 meses en 

pacientes con dicho rechazo que reciban ATG (recomendación débil con moderada 

calidad de la evidencia) y se podría realizar una estrategia similar en pacientes que 

reciben altas dosis de corticoides o plasmaféresis (recomendación débil con muy baja 

calidad de la evidencia). 

La respuesta inmunológica frente a CMV es altamente compleja e incluye la 

respuesta innata y adaptativa (15,16). La detección de CMV por el sistema inmune 

innato desencadena la producción de múltiples citoquinas pro-inflamatorias que 

inician una respuesta inmune celular y humoral y son críticas para controlar la 

infección en la fase inicial (15). El control mantenido de la infección se debe 

principalmente a la respuesta celular formada por linfocitos T CD4 y CD8 específicos 

frente a CMV (15). Se puede monitorizar esta respuesta tras la estimulación de 

sangre total o células mononucleares de sangre periférica a través de la detección 

de interferón gamma (Quantiferon-CMV) o a través del recuento de los linfocitos T 

(tinción intracelular de citoquinas o ELISpot-assay) (7). Estas técnicas pueden 

predecir los pacientes con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad y podrían ser 

útiles en el manejo de estos pacientes (7). Sin embargo, todavía no se han llegado a 

implementar en la práctica clínica diaria.  

Por otra parte, la respuesta humoral y su interacción con la respuesta celular también 

es importante para controlar la replicación por CMV. Los linfocitos B producen 

anticuerpos frente a diferentes proteínas virales que son capaces de neutralizar el 

virus (15). Entre éstos, se encuentran los anticuerpos frente a las glicoproteínas (gB 

y gH), que a su vez se han relacionado con el rechazo agudo y el rechazo crónico 

mediado por anticuerpos (16). Adicionalmente, la hipogammaglobulinemia se ha 
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asociado a un mayor riesgo de presentar enfermedad por CMV (17–20). También se 

ha objetivado que la infusión de inmunoglobulinas puede prevenir la enfermedad por 

CMV o puede mejorar la evolución de la enfermedad por CMV refractaria (21–25). 

Otro dato característico de la infección por CMV es la expansión masiva de linfocitos 

T γδ. La mayoría de ellos expresan de forma específica CD16 (26). Estos linfocitos T 

γδ CD16+ reconocen las partículas de CMV opsonizadas por IgG y producen 

interferón gamma. Esta cooperación entre los linfocitos T γδ CD16+ y la inmunidad 

humoral es un mecanismo que controla la replicación por CMV. Adicionalmente, 

estos linfocitos T γδ CD16+ reconocen las células endoteliales recubiertas por 

anticuerpos específicos del donante y generan una citotoxicidad que podría favorecer 

el rechazo mediado por anticuerpos en los receptores de TOS (27). El rechazo 

mediado por anticuerpos es en la actualidad la etiología principal de disfunción del 

injerto renal, causa hasta la mitad de los rechazos agudos y más del 60% de la 

disfunción tardía del injerto (28–30). El tratamiento consiste en la eliminación de 

anticuerpos no específicos por plasmaféresis, su inactivación por inmunoglobulinas 

endovenosas y la disminución de su producción a través del tratamiento con rituximab 

(28,29,31). No hay estudios que evalúen la replicación de CMV tras el diagnóstico 

del rechazo mediado por anticuerpos en los receptores de TOS. 

1.2.2. Virus BK 

El virus BK es un virus de la familia Polyomaviridae (32). La infección primaria se da 

en la infancia y cursa sin signos ni síntomas específicos. El virus, tras una primera 

fase virémica, queda en estado latente, principalmente en las células tubulares 

renales (32). La población de adultos jóvenes presenta una serología positiva hasta 

en el 90% de los casos (33). En las personas sanas el virus puede reactivarse y 

detectarse en orina. Este hecho es más frecuente en los individuos 

inmunodeprimidos, como los pacientes receptores de un trasplante renal, donde 

puede detectarse en orina casi en el 80% de la población. En este grupo de pacientes 
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el virus BK puede provocar daño tisular entre el 1-10% de pacientes, en forma de 

nefropatía por virus BK (34–37). Cerca de la mitad de los pacientes que desarrollan 

nefropatía por virus BK presentarán pérdida del injerto en función de la gravedad de 

la inflamación, la destrucción de las células tubulares renales y la fibrosis renal (38). 

El diagnóstico definitivo de este cuadro clínico se realiza al demostrar en una biopsia 

renal los cambios citopáticos inducidos por el virus. Estos cambios, deben 

confirmarse mediante técnicas complementarias como la inmunohistoquímica o la 

hibridación “in-situ” para el ácido desoxirribonucleico del virus (33,39). Las guías 

clínicas recomiendan la monitorización de la replicación del virus a través de la 

determinación de la carga viral mediante la reacción en cadena de la polimerasa 

(PCR) en orina o suero (39). No se dispone de un tratamiento antiviral eficaz y se 

aconseja realizar un descenso gradual del tratamiento inmunosupresor guiado por la 

evolución de la carga viral en suero (33).  

Los factores de riesgo para desarrollar la nefropatía por virus BK varían según los 

diferentes estudios publicados. El principal factor de riesgo es el grado de 

inmunosupresión de estos pacientes (33,40). Otros factores de riesgo son similares 

a los que favorecen la infección por CMV: el receptor seronegativo que recibe un 

injerto seropositivo (37) o el tratamiento con ATG (36,41). Finalmente, y al igual que 

ocurre con el CMV, el rechazo agudo mediado por linfocitos T se ha asociado con la 

nefropatía por virus BK en diferentes estudios (34–36). Como ya se ha comentado 

previamente, en la actualidad la causa principal de disfunción del injerto en el 

trasplante renal es el desarrollo de rechazo mediado por anticuerpos. Sin embargo, 

no se conoce el riesgo de desarrollar infección por el virus BK tras el diagnóstico de 

esta entidad, a pesar de que la respuesta humoral es importante en el control de la 

infección por este virus. La respuesta inmune adaptativa aparece justo después de 

la exposición inicial al virus e induce la presencia de anticuerpos neutralizantes 

específicos (42). El control posterior de la infección viral latente depende de la 
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respuesta celular específica de los linfocitos T y la presencia de anticuerpos frente al 

virus (33).  

1.2.3. Virus respiratorios 

Los virus respiratorios son un grupo diverso de virus formado por diferentes familias 

(43). La familia Paramyxoviridae incluye el virus respiratorio sincitial (VRS), virus 

parainfluenza y el metapneumovirus humano. La familia Picornaviridae incluye el 

rinovirus y el enterovirus. La familia Orthomyxoviridae incluye los virus influenza A y 

B. La familia Coronaviridae incluye el coronavirus; la familia Adenoviridae incluye el 

adenovirus y, finalmente, la familia Parvoviridae incluye el bocavirus humano. Estos 

virus causan infecciones tanto del tracto respiratorio superior como del inferior, y 

ninguno se asocia de forma exclusiva a una presentación clínica (44). Tienen un 

periodo de transmisibilidad estacional que es característico de cada virus (43).  

Los pacientes receptores de TOS presentan un mayor riesgo de complicaciones 

asociadas a estas infecciones (10,44). La infección por virus influenza presenta un 

mayor riesgo de ventilación mecánica, neumonía bacteriana y mortalidad en los 

receptores de TOS (45). Los receptores de un trasplante de pulmón tienen un mayor 

riesgo de infección, dada la exposición continua del injerto al medio ambiente externo 

y al deterioro de los mecanismos de protección pulmonar (10,44). La presencia de 

niveles elevados de tacrolimus se ha considerado un factor de riesgo para la infección 

por virus respiratorios (46). De la misma forma que para las infecciones por CMV y 

virus BK, recibir tratamiento con corticoides para el rechazo agudo mediado por 

linfocitos T también se ha asociado al riesgo posterior de infección por estos virus 

(47). El diagnóstico se realiza a través de técnicas moleculares que permiten la 

detección rápida y simultánea de estos virus respiratorios en muestras nasofaríngeas 

o en lavado broncoalveolar (BAL) (44). La mayoría de estas infecciones no tienen un 

tratamiento específico, salvo la infección por virus influenza y con menor grado de 

evidencia el VRS (43). Aunque la inmunogenicidad de la vacuna de la gripe es 
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variable (48), se recomienda la vacunación porque disminuye el riesgo de desarrollar 

la infección y mejora el pronóstico en caso de presentar la enfermedad (49,50). Por 

otra parte, se recomiendan medidas preventivas como evitar el contacto con 

personas infectadas por estos virus, el uso de mascarillas faciales y el lavado de 

manos para evitar la transmisión a estos pacientes de alto riesgo (43).  

En los receptores de trasplante pulmonar, los virus respiratorios pueden dañar el 

epitelio y subepitelio alveolar a través de una respuesta inflamatoria mediada por la 

inmunidad innata y adaptativa (43). Además de causar un daño tisular directo, parece 

que generan una modulación de la respuesta inmune que favorece el rechazo agudo 

(51–53), aunque esta asociación no se ha objetivado en todos los estudios (46,54). 

La relación con la DCI, la principal causa de mortalidad después del primer año tras 

el trasplante(55), es controvertida. La fisiopatología de la DCI es compleja e incluye 

una relación entre el injerto pulmonar, el desarrollo de anticuerpos frente al donante 

y diferentes exposiciones ambientales entre las que destacan las infecciones, que 

modulan la respuesta inmune (10,56,57). En un análisis agrupado de los estudios 

publicados no se encontró una asociación entre los virus respiratorios y la DCI (58). 

En estudios retrospectivos publicados posteriormente parece que las infecciones del 

tracto respiratorio inferior causadas por virus respiratorios son un factor de riesgo 

para el desarrollo de DCI (59,60). Sin embargo, faltan estudios prospectivos que 

evalúen de forma sistemática tanto la detección sintomática como asintomática de 

los virus respiratorios y su relación con la DCI. 

 

1.3. Infecciones por bacterias difíciles de tratar  

La causa más frecuente de infección en los receptores de TOS son las infecciones 

bacterianas (61). Estas infecciones causan un daño directo por invasión tisular, con 

riesgo de diseminación local o hematógena, y pueden causar afectación de las 

suturas vasculares o afectación de la sutura bronquial en el caso de los receptores 
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de trasplante pulmonar. La etiología más frecuente de infección respiratoria en los 

trasplantados de pulmón es Pseudomonas aeruginosa (62). En un porcentaje 

elevado, entre el 38-67% en nuestro centro, esta infección respiratoria está producida 

por cepas multirresistentes (63). Además del daño por afectación directa, varios 

estudios han demostrado la asociación entre la infección por P. aeruginosa con el 

desarrollo posterior de DCI (64–68). Esta asociación se atribuye a un aumento de los 

niveles de la citoquina pro-inflamatoria CXCL1 en el BAL tras la infección por P. 

aeruginosa (67). 

El principal reto actual en el manejo de las infecciones bacterianas es el aumento de 

la prevalencia de bacterias resistentes a los antibióticos de forma global (69). Estas 

bacterias se asocian a un aumento en el consumo de antibióticos y a infecciones 

relacionadas con la asistencia sanitaria. Tanto los donantes como los receptores de 

TOS están expuestos a bacterias multirresistentes, con el riesgo posterior de 

desarrollar infecciones. Las infecciones causadas por estas bacterias conllevan una 

dificultad en el tratamiento que requiere el uso de antibióticos con menor experiencia 

clínica y mayor frecuencia de efectos secundarios (61). 

La relación entre la colonización o infección por bacterias multirresistentes del 

paciente candidato a trasplante y la evolución clínica posterior tras el procedimiento 

es un tema controvertido. Los pacientes con fibrosis quística colonizados de forma 

crónica por estas bacterias candidatos a un trasplante pulmonar presentan con 

frecuencia esta situación (70). En un estudio multicéntrico retrospectivo basado en 

un registro internacional, no se ha encontrado una asociación estadísticamente 

significativa entre la colonización pretrasplante por bacterias panresistentes y 

mortalidad post-trasplante (71). Sin embargo, los pacientes con fibrosis quística 

colonizados por Burkholderia cenocepacia, una bacteria con múltiples mecanismos 

de resistencia, presentan una mayor mortalidad tras el trasplante según diversos 

estudios (72–74).   
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Por otra parte, los avances en las técnicas quirúrgicas, los tratamientos 

inmunosupresores y el soporte hemodinámico de los candidatos y receptores de TOS 

han incrementado el número de pacientes trasplantados en situación crítica (75). 

Además, estos pacientes requieren un ingreso hospitalario más prolongado, 

asociado a una mayor frecuencia de nutrición parenteral, terapia sustitutiva renal, uso 

de catéteres vasculares y un aumento en el consumo de tratamientos antibióticos 

(61). Todos estos factores favorecen la infección posterior por bacterias 

multirresistentes, que son muy difíciles de tratar en la práctica clínica diaria.  

1.3.1. Infecciones producidas por Corynebacterium spp.  

Corynebacterium es un género bacteriano, de bacilos Gram positivos, que 

habitualmente colonizan la piel y mucosas en humanos, y que también se encuentran 

ampliamente distribuidos en el ambiente (76,77). El valor de Corynebacterium spp 

como microrganismo patógeno ha sido controvertido, aunque cada vez son más los 

estudios que lo reconocen como un agente etiológico de infección en pacientes 

portadores de material protésico articular o en pacientes con patología respiratoria 

crónica (76–78). En la mayoría de estos estudios, Corynebacterium spp. fue aislado 

en muestras respiratorias y se consideró como un patógeno causante de infección 

clínicamente significativa en un porcentaje variable de pacientes entre el 30 y el 77% 

de los casos (79–86). Existen ciertos factores microbiológicos que ayudan a 

diferenciar la colonización de la infección, como el aislamiento en una muestra estéril 

(por ejemplo, hemocultivos) o el aislamiento predominante en una muestra clínica 

recogida adecuadamente (76).  

La mayoría de especies clínicamente significativas del género Corynebacterium 

expresan múltiples mecanismos de resistencia a los antibióticos (76). Se han descrito 

mutaciones del gen gyrA que causan resistencia a las fluoroquinolonas en C. 

amycolatum y en C. striatum (87). La presencia del gen erm(X) de la metilasa se ha 

identificado como el principal mecanismo de resistencia a los macrólidos y a la 
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clindamicina, y también causa resistencia a cotrimoxazol en diferentes especies de 

Corynebacterium. (88). Además, se han descrito resistencias a los beta-lactámicos, 

principalmente en C. striatum y en C. tuberculostearicum, con cepas resistentes a 

todos los beta-lactámicos (77,85,86). En la mayoría de ocasiones estas bacterias 

presentan concentraciones mínimas inhibitorias (CMI) bajas a la vancomicina, 

linezolid y daptomicina (89,90). Sin embargo, se han descrito casos de fracaso 

terapéutico con daptomicina y la aparición de resistencias a este fármaco durante el 

tratamiento (91–93). Aunque la definición de consenso sobre los términos de 

bacterias multirresistentes no incluye ningún apartado relativo a Corynebacterium 

spp. (94), en la actualidad pueden ser considerados como patógenos 

multirresistentes emergentes (81,89,90,95,96).   

Las patologías pulmonares crónicas, como la enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica (EPOC) (80,82,83,97) o la fibrosis quística (79), son un factor de riesgo 

conocido para las infecciones por Corynebacterium spp. El tratamiento de elección 

de los pacientes con EPOC y fibrosis quística en estadios terminales es el trasplante 

pulmonar. Adicionalmente, los trasplantados pulmonares requieren tratamiento 

inmunosupresor, por lo que presentan otro factor de riesgo añadido para presentar 

infecciones por estas bacterias. Sin embargo, hay muy poca bibliografía sobre la 

infección por Corynebacterium spp. en este grupo de pacientes y está limitada a 

descripción de casos. En la descripción de un brote nosocomial producido por C. 

striatum, dos de los pacientes eran trasplantados pulmonares, uno de ellos 

presentaba criterios de infección mientras que el otro se consideró colonizado (81). 

Además hay dos casos reportados de infección respiratoria por C. 

pseudodyphtheriticum en receptores de TOS, uno de ellos en un paciente 

trasplantado unipulmonar y el otro en un paciente receptor de trasplante cardíaco 

(98). También se ha publicado otro caso de infección respiratoria causada por C. 
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striatum en un trasplantado cardíaco (99) y una artritis séptica por C. striatum en un 

trasplantado pulmonar (100). 
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2. Hipótesis  

Las infecciones virales y las producidas por bacterias difíciles de tratar causan un 

impacto negativo en la evolución clínica de los receptores de trasplante de órgano 

sólido:  

- El rechazo humoral o su tratamiento favorecen la replicación posterior de 

citomegalovirus y del virus BK en los receptores de trasplante renal. 

- Las infecciones causadas por virus respiratorios en los receptores de 

trasplante de pulmón se asocian a disfunción crónica del injerto 

- Las bacterias de difícil tratamiento como Corynebacterium spp. en los 

receptores de trasplante de pulmón causan infección respiratoria y lesiones 

en la sutura bronquial del injerto pulmonar 
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3. Objetivos  

Objetivo principal:  

Evaluar los efectos directos que causan las infecciones bacterianas difíciles de tratar 

y la modulación de la respuesta inmune causada por las infecciones virales en los 

receptores de un trasplante de órgano sólido. 

Objetivos secundarios:  

1. Analizar la asociación entre la infección por citomegalovirus y el virus BK tras el 

diagnóstico de rechazo humoral en los receptores de trasplante renal. 

2. Estudiar la asociación entre la infección por virus respiratorios y la disfunción 

crónica del injerto en los receptores de trasplante pulmonar. 

3. Describir las características clínicas y la evolución de los receptores de trasplante 

de pulmón que presenten un aislamiento respiratorio de Corynebacterium spp. 
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5. Resumen global de los resultados 

La presente tesis doctoral se compone de tres manuscritos. El primero de ellos lleva 

por título “Is antibody-mediated rejection in kidney transplant recipients a risk factor 

for developing cytomegalovirus or BK virus infection? Results from a case-control 

study”, Los-Arcos I, Len 0, Perello M, Torres IB, Codina G, Esperalba J, Sellarés J, 

Moreso F, Seron D, Gavaldà J. J Clin Virol 2019; 110: 45-50.   

Se trata de un estudio de casos y controles retrospectivo realizado en el Hospital 

Universitario Vall d’Hebron. Los trasplantados renales adultos diagnosticados de 

rechazo mediado por anticuerpos durante el periodo de estudio (2007-2015) fueron 

seleccionados como casos (58). Se decidió incluir dos controles por cada caso, por 

lo que los receptores del trasplante previo y posterior, de un donante diferente, fueron 

seleccionados como controles (118 controles). Se estudió la presencia de replicación 

por CMV o por el virus BK durante el año posterior al diagnóstico del rechazo mediado 

por anticuerpos o el periodo equivalente en los controles. Por este motivo, los 

pacientes seleccionados como controles debían mantener el tratamiento 

inmunosupresor durante un año tras el diagnóstico del rechazo mediado por 

anticuerpos (o, como mínimo, el mismo tiempo que tomaron este tratamiento los 

casos). Se estudiaron las principales variables epidemiológicas de los pacientes, así 

como el tratamiento inmunosupresor y los factores de riesgo conocidos de replicación 

de CMV y virus BK.  

Los casos y controles presentaban algunas diferencias basales. El número de 

pacientes sometidos a un retrasplante era mayor en los casos que en los controles. 

Además, los casos presentaban con mayor frecuencia tratamiento de inducción con 

ATG y más episodios de rechazo agudo mediado por linfocitos T. Por este motivo, 

un mayor número de casos recibieron profilaxis antiviral frente a CMV que los 

controles. 
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En cuanto a las características de los pacientes diagnosticados de rechazo mediado 

por anticuerpos, 33 (56,9%) fueron diagnosticados de rechazo agudo y 25 (43,1%) 

de rechazo crónico. La mayoría de los casos 44/58 (80%) recibieron tratamiento para 

el rechazo mediado por anticuerpos, que incluía plasmaféresis en 41 pacientes, 

inmunoglobulinas en 40 y rituximab en 31.   

La replicación por CMV fue significativamente más frecuente en los casos (9/58, 

15,5%) que en los controles (7/116, 6%) (“odds ratio” (OR) 4,21; intervalo de 

confianza (IC) 95% 1,10-16,16). El número de pacientes en los que se solicitó una 

determinación de CMV fue más frecuente en los casos (46/58, 79,3%) que en los 

controles (63/116, 54,3%) (OR 4,58; IC 95% 1,92-10,9). Para evaluar de forma 

independiente la replicación por CMV se construyó un modelo multivariado de 

regresión logística condicional. En el estudio multivariado, tras ajustar por las 

variables estadísticamente significativas, se objetivó un mayor riesgo de replicación 

de CMV en los casos que en los controles (OR=2,41), pero sin una diferencia 

estadísticamente significativa (IC 95% 0,49-11,73, p=0,28).  

En lo que se refiere a la replicación por el virus BK, se consideró significativa una 

replicación mayor de 107 copias por mililitro (ml) en orina y mayor de 104 copias/ml 

en sangre total. Sólo 2/58 (3,5%) casos y 4/116 (3,5%) controles presentaron 

replicación significativa de virus BK. Por tanto, no se objetivó ninguna diferencia en 

la replicación de este virus entre casos y controles. No hubo ningún caso de 

nefropatía por el virus BK.  

Adicionalmente a lo anterior, realizamos un análisis específico para detectar 

diferencias en la replicación viral en los casos tratados con rituximab (31) y sus 

respectivos controles (62). Las diferencias en la replicación de CMV en casos 4/31 

(12,9%) respecto a los controles 4/62 (6,5%) (OR 4,0; IC 95% 0,41-39) fueron algo 

menores que en la cohorte global.  
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El segundo manuscrito de la tesis doctoral es “Community-acquired respiratory 

viruses are a risk factor for chronic lung allograft dysfunction”. Peghin M, Los-Arcos I, 

Hirsch HH, Codina G, Monforte V, Bravo C, Berastegui C, Jauregi A, Romero L, 

Cabral E, Ferrer R, Sacanell J, Román A, Len O, Gavaldà J. Clin Infect Dis 2018 

[Epub ahead of print]. En este estudio se realizó un seguimiento prolongado de una 

cohorte prospectiva de receptores de trasplante de pulmón, a quienes se realizó de 

forma sistemática detección de virus respiratorios a través de frotis nasofaríngeos en 

las siguientes circunstancias: siempre que presentaron infección de vías respiratorias 

altas o bajas, en caso de diagnóstico de rechazo agudo mediado por linfocitos T y en 

los momentos de cambio de estación (primavera, verano, otoño e invierno).  

Noventa y ocho pacientes fueron incluidos en la cohorte del estudio. La mayoría de 

ellos, 67 eran receptores de un trasplante bipulmonar (68,4%) y la mediana de 

seguimiento tras el trasplante fue de 3,4 años (IC 95% 2,5-4). La principal 

enfermedad de base fue la EPOC en 34 pacientes (34,7%) y la fibrosis pulmonar 

idiopática en 30 pacientes (30,6%). Se recogieron 1094 frotis nasofaríngeos con una 

mediana de 11 por paciente (rango 1-26), de los que 258 (23,6%) fueron positivos. 

En los pacientes con infección respiratoria de vías altas, 97/150 (64,7%) frotis fueron 

positivos, 56/108 (51,8%) frotis de las traqueobronquitis, 9/34 (26,4%) frotis de las 

neumonías, 4/30 (13,3%) frotis de los pacientes con rechazo agudo mediado por 

linfocitos T y 68/591 (11,5%) frotis de los pacientes asintomáticos. Se realizaron 

también los frotis nasofaríngeos tras los episodios de infección de vías respiratorios 

altas, de los cuáles 16/103 (15,5%) fueron positivos después de un mes y 8/78 

(10,2%) después de tres meses. Al analizar la frecuencia de virus respiratorios se 

excluyeron estos 24 frotis de control, por lo que el número total de frotis positivos 

analizado fue de 234.  

Los picornavirus, 108/234 (46,2%), fueron los virus respiratorios más frecuentes, 

seguidos de los coronavirus 46/234 (19,7%), virus influenza 28/234 (7,7%), 
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parainfluenza 20/234 (8,5%) y metapneumovirus humano 18/234 (7,7%). Los 

episodios de traqueobronquitis fueron causados principalmente por picornavirus 

22/56 (39,3%), seguidos del virus influenza 9/56 (16,1%), coronavirus 8/56 (14,3%) y 

del metapneumovirus humano 8/56 (14,3%). Sin embargo, los nueve episodios de 

neumonía fueron causados principalmente por el VRS (33,3%), virus parainfluenza 

(22,2%) y el virus influenza (22,2%).  

Treinta y ocho (38,8%) pacientes fueron diagnosticados de disfunción crónica del 

injerto, de los cuales 33 (86,8%) fueron diagnosticados de síndrome de bronquiolitis 

obliterante, 2 casos de síndrome restrictivo del injerto (5,3%) y 3 formas mixtas 

(7,9%). La mediana de tiempo hasta el diagnóstico de la disfunción crónica del injerto 

fue de 20,4 meses (rango intercuartílico 12-30,4). En el análisis univariado tiempo-

dependiente, el rechazo agudo (“hazard ratio” (HR) 3,21, IC 1,67-6,17; p<0,001), la 

disfunción primaria del injerto (HR 2,31, IC 1,00-5,31; p=0,04), la positividad de 

cualquier virus respiratorio (HR 2,37, IC 0,98-5,75; p=0,05), la infección de tracto 

respiratorio inferior por virus respiratorios (HR 2,96, IC 1,51-5,78; p=0,001) y la 

neumonitis por CMV (HR 7,34, IC 1,66-32,43; p=0,008) se asociaron de forma 

significativa a la disfunción crónica del injerto. En el análisis multivariado de Cox 

tiempo-dependiente, la infección de tracto respiratorio inferior por virus respiratorios 

(HR 3,00, IC 1,52-5,91; p=0,002), la neumonitis por CMV (HR 3,76, IC 1,23-11,49; 

p=0,02) y el rechazo agudo (HR 2,97, IC 1,51-5,83; p=0,002) fueron los factores de 

riesgo independientes asociados al desarrollo de disfunción crónica del injerto. No se 

encontró ninguna asociación entre los diferentes tipos de virus respiratorios y el 

desarrollo de disfunción crónica del injerto.   

El tercer manuscrito es “Clinical characteristics and outcome of lung transplant 

recipients with respiratory isolation of Corynebacterium spp.” Los-Arcos I, Len O, 

Martín-Gómez MT, Baroja A, Berastegui C, Deu M, Sacanell J, Román A, Gavaldà J. 

J Clin Microbiol 2018; 56:e00142-18.  
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En este trabajo retrospectivo se estudió la sintomatología clínica y la evolución 

posterior que presentaron los receptores de trasplante pulmonar con aislamiento 

respiratorio de Corynebacterium spp. Todos los receptores adultos de trasplante de 

pulmón que presentaron aislamiento respiratorio de Coyrenbacterium spp. desde 

enero de 2014 hasta diciembre de 2016 en el Hospital Universitario Vall d’Hebron 

fueron incluidos en el estudio. Al inicio del periodo del estudio 329 pacientes adultos 

realizaban seguimiento en nuestro centro y, durante ese periodo, se realizaron 198 

trasplantes adultos más, por lo que la población en riesgo fue de 527 pacientes.  

Veinticuatro pacientes (4,6%) presentaron aislamiento respiratorio de 

Corynebacterium spp. La mediana de tiempo desde el trasplante hasta el aislamiento 

de este microorganismo fue de 64 días de mediana (IC 26 a 820 días). A la mayoría 

de pacientes se les realizó una fibrobroncoscopia (19/24, 79%), y en todos los que 

se realizó una broncoscopia se objetivaron alteraciones. Los hallazgos más 

frecuentes fueron placas mucosas en la sutura bronquial (53%) y secreciones 

purulentas (47%).  

C. striatum fue la especie aislada más frecuente 11/24 (48%), junto con C. 

pseudodiphtheriticum 3/24 (13%) y C. amycolatum 3/24 (13%). Se realizó 

antibiograma a 19 cepas de Corynebacterium spp. Cerca del 75% de las cepas fueron 

resistentes a ciprofloxacino (14/19; 74%) y cotrimoxazol (14/19; 79%); la mitad a 

penicilina (11/19; 58%), o amoxicilina-clavulánico (9/19; 47%); y cerca de una cuarta 

parte a imipenem (5/19; 26%) y doxiciclina (4/19; 21%). Todos los aislamientos de 

Corynebacterium spp. fueron sensibles a rifampicina, linezolid y vancomicina.  

La mitad de los pacientes 12/24 (50%) se diagnosticaron de traqueobronquitis. Estos 

pacientes recibieron tratamientos antibióticos una mediana de 15 días y ocho (67%) 

presentaron una curación clínica.  
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Para poder evaluar el valor patógeno de Corynebacterium spp. se analizaron sólo los 

18 pacientes (75%) con aislamiento monomicrobiano. En este caso, también la mitad 

de los pacientes (9/18) fueron diagnosticados de traqueobronquitis. Los pacientes 

con traqueobronquitis presentaron con mayor frecuencia un número significativo de 

UFC/ml (igual o superior a 106 en esputo o BAS o igual o superior a 104 en BAL) 

respecto a los pacientes sin sintomatología compatible con infección respiratoria (7/9 

frente a 2/9, p=0,057).  

Sólo 21/527 (4%) pacientes de la cohorte eran portadores de una prótesis bronquial, 

aunque los pacientes con aislamiento de Corynebacterium spp. presentaban con 

mayor frecuencia una prótesis bronquial (6/21, 29%) que el resto de los sujetos del 

estudio (18/506, 4%, p<0,001). Si tenemos en cuenta a los 18 pacientes con cultivo 

monomicrobiano, la presencia de infección persistente se asoció de forma 

significativa a la presencia de una prótesis bronquial (4/4 respecto a 2/14, p=0,005). 

Dos de los seis pacientes con cultivo polimicrobiano eran portadores de una prótesis 

bronquial. Uno de éstos, presentó aislamiento de Haemophilus influenzae y fracasó 

tras tratamiento antibiótico con persistencia de la infección requiriendo diversas 

tandas de tratamientos antibióticos. El otro paciente, no tenía clínica sugestiva de 

infección respiratoria, y presentó un único aislamiento polimicrobiano de C. striatum 

y P. aeruginosa.  
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7. Resumen global de la discusión 

Estudio replicación viral tras el diagnóstico de rechazo mediado por 

anticuerpos: 

Los receptores de un trasplante renal tras el diagnóstico de un rechazo mediado por 

anticuerpos presentan con más frecuencia replicación por CMV pero no por el virus 

BK. En el estudio multivariado se objetivó un riesgo mayor (OR 2,41) para la 

replicación de CMV en los casos respecto a los controles, pero sin una diferencia 

estadísticamente significativa, probablemente en relación al número de sujetos 

incluido en el estudio.  

Tras realizar una revisión de la literatura, se constata que no disponemos de otros 

estudios que evalúen la replicación de CMV tras el diagnóstico del rechazo mediado 

por anticuerpos para poder comparar estos resultados. Sin embargo, la asociación 

del rechazo mediado por linfocitos T y la infección por CMV es conocida en 

receptores de trasplante renal y hepático (11,12). Además, el uso de ATG, tanto en 

el tratamiento del rechazo mediado por linfocitos T como en la inducción, se ha 

asociado a un mayor riesgo de infección por CMV (9,102). En nuestro estudio, los 

casos recibieron con más frecuencia ATG y dosis altas de metilprednisolona como 

tratamiento del rechazo agudo mediado por linfocitos T. No obstante, tras ajustar por 

estas variables en el modelo multivariado, persistía la relación (OR 2,41) entre 

presentar rechazo mediado por anticuerpos y la replicación posterior de CMV.  

Como se ha comentado en la Introducción de la tesis doctoral, la respuesta 

inmunológica frente a CMV es altamente compleja e incluye la respuesta celular y 

humoral (15,16). La hipogammaglobulinemia se ha identificado como un factor de 

riesgo de infección por CMV (17). Además, los títulos bajos de inmunoglobulinas 

frente a CMV, tanto previos al trasplante (103) como posteriores (18,20,104), 

aumentan el riesgo de infección por este virus. Estos estudios revelan el valor de la 
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inmunidad humoral en la infección por CMV en los receptores de TOS. Asimismo, 

existen varios estudios que parecen evidenciar la utilidad de las inmunoglobulinas, 

tanto específicas como no específicas, frente a CMV en profilaxis (21,24,25) como 

en el tratamiento de la enfermedad viral (22,23,105,106). La mayoría de los casos de 

nuestro estudio, 40/58 (69%), recibieron inmunoglobulinas inespecíficas como 

tratamiento del rechazo mediado por anticuerpos. Este tratamiento podría haber 

influido en los resultados, al prevenir la replicación de CMV en los casos. Al ser un 

estudio retrospectivo, no disponemos de los niveles de gammaglobulinas de estos 

pacientes.  

La replicación significativa del virus BK fue muy poco frecuente (3,5%), sin diferencias 

entre los casos y los controles, lo que sugiere que el rechazo medido por anticuerpos 

no favorece dicha replicación.  

El tratamiento farmacológico del rechazo mediado por anticuerpos no está bien 

establecido (107,108). Uno de los fármacos más utilizados es rituximab (107,108), un 

anticuerpo monoclonal quimérico frente al antígeno CD 20 (108). Rituximab aumenta 

el riesgo de reactivación del virus de la hepatitis B (109–111) por lo que se 

recomienda realizar profilaxis antiviral en los pacientes HBsAg positivos (112). 

Además, rituximab también se ha asociado a la reactivación del virus de la hepatitis 

C, a la infección crónica por virus de la hepatitis E y a las infecciones severas por 

enterovirus (113–115). Sin embargo, no se ha descrito un aumento de la infección 

por CMV en los pacientes tratados con rituximab (112). En cuanto al virus BK, los 

datos son limitados y contradictorios. El uso de rituximab en terapia de 

desensibilización, junto con inmunoglobulinas intravenosas, fue el mayor predictor de 

viremia por virus BK en un estudio (116). No obstante, en otro estudio en receptores 

de trasplante renal pediátricos la replicación de los poliomavirus no se asoció al 

tratamiento con rituximab (117).  
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En nuestro estudio, el único tratamiento farmacológico que se realizó tras el 

diagnóstico de rechazo mediado por anticuerpos fue rituximab. En el análisis 

independiente que se realizó para evaluar la influencia de rituximab en la replicación 

de ambos virus, encontramos menores diferencias que en la cohorte global. De esta 

forma, aunque el análisis se encontraba limitado por el número de pacientes que 

recibieron rituximab, no parece que este fármaco sea un factor de riesgo añadido de 

replicación viral en estos pacientes.  

La limitación principal de este estudio es el diseño observacional y retrospectivo. De 

todas formas, la determinación de la PCR de ambos virus y su resultado se registró 

automáticamente en el sistema informático de microbiología, de forma que se 

disminuyeron los sesgos derivados de un estudio retrospectivo. Otra limitación es 

que los grupos de casos y controles no eran comparables en sus características 

basales ni en la monitorización de la replicación viral. Para poder analizar 

correctamente los resultados, se construyó un modelo multivariado incluyendo los 

principales factores de riesgo de replicación de CMV que mostró un mayor riesgo de 

replicación de este virus en los casos que en los controles. Otra limitación del estudio 

es la baja incidencia de replicación del virus BK en ambos grupos.  

Por tanto, la conclusión de este estudio es que los trasplantados renales 

diagnosticados de rechazo mediado por anticuerpos presentaron un mayor riesgo de 

replicación posterior por CMV. Esto sugiere que debería realizarse un control de la 

replicación de CMV en los receptores de trasplante renal, aunque son necesarios 

estudios con un mayor número de pacientes para confirmar estos resultados. Por 

otra parte, no se encontró un mayor riesgo de replicación del virus BK en este grupo 

de pacientes, por lo que este virus no requiere un manejo específico tras el 

diagnóstico de rechazo mediado por anticuerpos.  
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Estudio disfunción crónica del injerto y virus respiratorios en trasplante de 

pulmón:  

Los resultados obtenidos en el segundo estudio muestran que la infección de vías 

respiratorias bajas causada por virus respiratorios, el rechazo agudo y la neumonitis 

por CMV son factores de riesgo independientes para el desarrollo posterior de DCI 

en los receptores de trasplante de pulmón. La asociación entre la infección por virus 

respiratorios y la DCI ha sido controvertida (10,43). Por una parte, en un análisis 

agrupado de los estudios publicados, no se encontró una asociación entre los virus 

respiratorios y la DCI (58). Posteriormente, se han publicado nuevos estudios con 

más datos al respecto, como el estudio retrospectivo de Fisher et al. (59), que incluye 

250 receptores de trasplante de pulmón, es uno de ellos. En este estudio analizaron 

de forma retrospectiva una cohorte de trasplantados de pulmón en los que la 

detección de virus respiratorios se realizó sólo si los pacientes presentaban alguna 

sintomatología. En el análisis multivariado la infección por virus respiratorios aumentó 

el riesgo de desarrollar DCI. Esta asociación fue mayor si el periodo de riesgo 

analizado tras la infección por estos virus era menor. También se ha publicado un 

estudio retrospectivo similar, realizado por Allyn et al. (60), en el que incluyeron a 563 

receptores de trasplante de pulmón. La neumonía por virus respiratorios aumentó el 

riesgo de desarrollar DCI de forma independiente. Sin embargo, la detección 

asintomática de los virus respiratorios, o la infección sintomática sin neumonía, no se 

relacionaron con la DCI. La limitación principal de estos estudios retrospectivos, es 

que las PCRs de virus respiratorios se solicitaron según el criterio del médico tratante.  

Un estudio similar al nuestro se realizó en Suecia por Magnusson et al. (118). En este 

estudio, analizaron una cohorte prospectiva de 98 receptores de trasplante de 

pulmón a los que se realizó una detección sistemática de virus respiratorios durante 

el primer año postrasplante. En este caso realizaron un seguimiento prolongado de 

los pacientes, pero la detección de los virus respiratorios sólo se llevó a cabo durante 



86 
 

el primer año. En el análisis multivariado de Cox tiempo-dependiente la presencia de 

virus respiratorios, el rechazo agudo y la inmunosupresión con ciclosporina se 

asociaron de forma independiente con el desarrollo de DCI. Sin embargo, a diferencia 

de nuestro estudio, no distinguen la detección de virus respiratorios sintomáticos o 

asintomáticos en el análisis estadístico.   

Por tanto, los últimos artículos publicados muestran una asociación entre la infección 

por virus respiratorios y el desarrollo posterior de DCI, cuya existencia ya se conocía 

en relación a determinadas especies de virus respiratorios como los paramixovirus 

(51,119,120). También se había encontrado esta asociación con otras especies como 

el adenovirus (60,121). No obstante, la asociación de otras especies de virus 

respiratorios menos patógenos como los rinovirus y los coronavirus no era tan 

evidente (43,56). Esto es muy relevante, porque estos últimos son los virus 

respiratorios más frecuentes en los receptores de trasplante de pulmón (58,118). 

En nuestro estudio, la asociación de la infección de vías respiratorias bajas por virus 

respiratorios y el desarrollo de DCI no se puede atribuir a una especie viral concreta. 

Nuestros datos sugieren que lo importante no es la especie viral implicada, sino la 

presencia de infección de las vías respiratorias bajas. Este hallazgo se ve reforzado 

por otros estudios donde sólo la neumonía viral se asocia a la DCI (60). Además, los 

coronavirus, por su parte, se vincularon de forma independiente al desarrollo de DCI 

en el estudio de Magnusson et al. (118). En su conjunto, los resultados referidos 

reafirman la idea de que la asociación de los virus respiratorios y la DCI no depende 

de la especie viral sino de la afectación de vía respiratoria baja.  

Adicionalmente a lo anterior, cabe destacar que la afectación de la vía respiratoria 

baja tiene, además, una base fisiopatológica que lo relaciona con la DCI. Los virus 

respiratorios se unen al epitelio bronquial y causan un efecto citopático directo (122). 

Posteriormente, se produce una liberación de factores inflamatorios/citoquinas que 

podrían favorecer la aloreactividad lo que conduce a la DCI. Uno de estos factores 
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inflamatorios son los receptores de la citoquina CXCR3 como CXCL10 o CXCL11 

(123). La citoquina CXCR3 se expresa en los linfocitos T activados y en las células 

NK (124). La unión de esta citoquina con sus receptores CXCL10 o CXCL11 juega 

un papel importante en la respuesta inflamatoria causada por la infección de los virus 

respiratorios (124,125). En cuanto a los receptores de trasplante de pulmón, la 

infección por virus respiratorios presenta un aumento significativo de los receptores 

de CXCR3 en el BAL (123). Además, este incremento en los receptores de CXCR3 

se ha asociado a un empeoramiento de la capacidad pulmonar de estos pacientes 

pudiendo causar DCI (123,126).  

Otra hipótesis sobre el daño del injerto pulmonar se basa en la menor actividad de 

los linfocitos T reguladores debido al tratamiento inmunosupresor (127). Estos 

linfocitos T reguladores, a través de los linfocitos T citotóxicos, atacan las células 

epiteliales respiratorias infectadas y suprimen la proliferación de fibroblastos. La 

menor de actividad de los linfocitos T reguladores en pacientes inmunosuprimidos, 

no podría regular de forma correcta la regeneración epitelial tras la infección. Por este 

motivo, la infección por virus respiratorios en los trasplantados de pulmón dificultaría 

la eliminación de estos virus y facilitaría la fibrosis epitelial causando bronquiolitis 

obliterante (128).  

Existe poca evidencia científica sobre la efectividad del tratamiento de las infecciones 

por virus respiratorios en los receptores de TOS. El tratamiento del virus de la gripe 

es una excepción, dado que el uso de inhibidores de la neuraminidasa está 

claramente recomendado (129). También se plantea el uso de ribavirina oral o 

nebulizada en la infección por VRS en los receptores de trasplante de pulmón, pero 

con una baja calidad de la evidencia (129). Asimismo, en estos casos se pueden 

utilizar inmunoglobulinas endovenosas o corticoides, aunque la experiencia clínica 

es muy limitada (129,130). En las infecciones causadas por otros virus respiratorios, 

como parainfluenza o metapneumovirus humano, todavía hay menos datos sobre el 
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beneficio que aportan estos tratamientos (129). Los resultados de nuestro estudio 

suponen un argumento de peso para tratar de desarrollar nuevos tratamientos frente 

a los virus respiratorios (131,132). Estos nuevos tratamientos deberían modificar el 

episodio agudo, al mismo tiempo que evitan la afectación de la vía respiratoria baja 

y reducen el riesgo posterior de desarrollar DCI. En un ensayo clínico fase 2b, los 

receptores de trasplante de pulmón infectados por VRS fueron aleatorizados a 

tratamiento con ALN-RSV01 frente a placebo: los pacientes tratados con el fármaco 

experimental presentaron una tendencia a presentar menos DCI (13,6% respecto a 

30,3%; p=0,058) durante los 180 días tras la infección (133). Estos datos 

esperanzadores deberían confirmarse en un mayor número de pacientes para poder 

ser utilizados en el futuro. 

Dada la importancia que tiene la infección por virus respiratorios en el riesgo de 

desarrollar DCI, la prevención de esta infección debe ser fundamental. Aunque la 

inmunogenicidad de la vacuna de la gripe es menor en los receptores de TOS (48), 

la vacunación anual a estos pacientes, incluso a doble dosis, ha demostrado un claro 

beneficio (49,129). Por otra parte, es muy importante la educación de los pacientes y 

las personas que conviven con ellos. Esto incluye recomendar la vacunación 

antigripal a las personas convivientes (129), realizar una higiene de manos frecuente, 

evitar lugares concurridos o el contacto con personas enfermas (134). Nuestros 

resultados refuerzan la importancia de todas estas medidas preventivas que, de 

hecho, ya forman parte de los programas de trasplante de pulmón. Pero existen otras 

medidas adicionales, dirigidas a disminuir el riesgo de transmisión nosocomial de 

estos virus, que no están implementadas, tales como el uso universal de una 

mascarilla quirúrgica por parte del personal sanitario, visitantes y pacientes, que 

disminuyó de forma significativa la infección por estos virus en una unidad de 

trasplante de progenitores hematopoyéticos (135). Estos resultados sugieren que 
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adaptar estas medidas a las plantas de hospitalización de los receptores de 

trasplante de pulmón resultaría, probablemente, beneficioso para estos pacientes.  

Finalmente, es preciso señalar que nuestro estudio presenta algunas limitaciones. 

Por una parte, identificar la fecha exacta del diagnóstico de la DCI es muy complejo 

en la práctica clínica diaria. Para intentar evitar esta limitación, el diagnóstico de DCI 

fue validado por un panel de expertos externo. Otra limitación es que sólo se realizó 

la PCR de los virus respiratorios en los frotis nasofaríngeos y no en el BAL. Sin 

embargo, esto permitió utilizar la misma técnica, que es menos invasiva, durante todo 

el periodo del estudio. Además, la PCR de virus respiratorios en frotis nasofaríngeos 

en pacientes con infección de vías respiratorias bajas tiene un alto valor predictivo 

negativo (136,137). Por último, señalar que existe una limitación en relación con el 

análisis estadístico tiempo-dependiente. Así, la variable de infección por virus 

respiratorios se incluyó como un periodo de riesgo arbitrario de tres meses. 

Utilizamos este periodo de riesgo por la hipótesis de que los eventos adversos 

asociados a la infección tendrían que ocurrir en un corto periodo de tiempo (53). De 

hecho, este periodo de riesgo de tres meses, también se ha asociado a un mayor 

riesgo de DCI en otros estudios (59). 

Por tanto, los resultados del estudio sugieren que las infecciones del tracto 

respiratorio inferior causadas por virus respiratorios, así como el rechazo agudo y la 

neumonitis por CMV, son un factor de riesgo independiente para el desarrollo de DCI 

en los receptores de trasplante pulmonar.  

 

Estudio aislamiento de Corynebacterium spp. en muestras respiratorias en 

receptores de trasplante pulmonar:  

En nuestro estudio Corynebacterium spp. causó sintomatología compatible con 

infección respiratoria de vías bajas en la mitad de los receptores de trasplante de 
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pulmón. La frecuencia en la que Corynebacterium spp. causa infección respiratoria 

es variable: en una serie de pacientes con fibrosis quística, hasta 10/13 (77%) 

pacientes con aislamiento de C. pseudodiphteriticum presentaron algún tipo de 

sintomatología respiratoria (79). Sin embargo, en la descripción de un brote 

nosocomial causado por C. striatum sólo 3/10 (30%) pacientes cumplían los criterios 

de infección respiratoria (81). Existen numerosos artículos que describen los casos 

de infección respiratoria secundaria por Corynebacterium spp (80,82–85). No 

obstante, no suelen describir el número total de aislamientos respiratorios de 

Corynebacterium spp. y el porcentaje de estos pacientes que presentaban 

sintomatología infecciosa. En un estudio francés realizado por Nhan et al., analizaron 

todos los pacientes que presentaban un aislamiento respiratorio de Corynebacterium 

spp (86). A tal efecto, incluyeron 27 pacientes de los cuáles 15 (56%) presentaban 

sintomatología respiratoria. Estos resultados son casi idénticos a nuestro estudio en 

pacientes receptores de trasplante de pulmón. Aunque en el estudio francés, la 

mayoría de los sujetos 14/15 (93%) presentaban neumonía asociada a la ventilación 

mecánica o a los cuidados sanitarios, en nuestro estudio todos los pacientes 

presentaban traqueobronquitis.  

Nuestros resultados sugieren que una carga bacteriana significativa de 

Coyrnebacterium spp. se asocia con la presencia de sintomatología respiratoria en 

estos pacientes. El aislamiento de Corynebacterium spp. como un microrganismo 

predominante en una muestra clínica es uno de los criterios recomendados para 

considerarlo como el patógeno causante de la infección (76). En este sentido, la 

asociación de una mayor carga bacteriana detectada por UFC/ml en el cultivo con la 

sintomatología clínica es biológicamente plausible. Este hallazgo pone de manifiesto 

la importancia del laboratorio de microbiología a la hora de identificar y cuantificar el 

aislamiento de Corynebacterium spp. en las muestras respiratorias.  
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Los datos emergentes sobre el microbioma apoyan que Corynebacterium spp. puede 

causar infecciones respiratorias en el contexto de la pérdida de la diversidad 

microbiana y la alteración en la respuesta del huésped. En una cohorte de receptores 

de trasplante de pulmón con infección respiratoria, se objetivó que los pacientes con 

neumonía presentaban una pérdida de la diversidad microbiana en la que dominaban 

los géneros Pseudomonas, Staphylococcus, Streptococcus y, en un caso, 

Corynebacterium (138). Los autores sugirieren que Corynebacterium puede causar 

neumonía, dada la pérdida de la diversidad del microbioma circundante. Estos datos 

también se han reportado en otras enfermedades como la rinosinusitis crónica (139), 

si bien en nuestro estudio no fue posible analizar los datos del microbioma y son 

necesarios más estudios para poder validar esta hipótesis.  

En nuestros pacientes, C. striatum fue la especie aislada más frecuente seguida de 

C. pseudodiphteriticum y C. amycolatum. Múltiples estudios describen las infecciones 

respiratorias causadas por C. striatum (80–83,86,90,97) y por C. pseudodiphteriticum 

(79,80,84–86,140). Sin embargo, se habían descrito casos de bacteriemia y 

endocarditis por C. amycolatum pero no de infección respiratoria (76,141–143).  

Como ya se ha desarrollado en la Introducción de la presente tesis, se han 

documentado múltiples mecanismos de resistencia a los antibióticos en 

Corynebacterium spp. (76,87,88,91–93). En nuestro estudio, C. striatum y C. 

amycolatum presentaron con mayor frecuencia resistencia a la mayoría de 

antibióticos. Sin embargo, C. pseudodiphteriticum presentó menos resistencias, al 

ser todas las cepas sensibles a los beta-lactámicos tal y como ya se había publicado 

en otros artículos (79,86). Esto tiene implicaciones a la hora de decidir el tratamiento 

antibiótico empírico de estos pacientes en espera del resultado del antibiograma. Los 

pacientes diagnosticados de traqueobronquitis en nuestro estudio recibieron 

diferentes pautas de tratamientos antibiótico, que incluyeron linezolid, amoxicilina-

clavulánico, ciprofloxacino y teicoplanina. La mayoría de estos sujetos (67%) 
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presentaron una curación clínica prolongada. Pero el fracaso terapéutico se relacionó 

principalmente con la presencia de una prótesis bronquial.  

Las prótesis bronquiales se utilizan en el tratamiento de la estenosis bronquial en los 

receptores de trasplante de pulmón (144). Estas estenosis bronquiales suelen ocurrir 

en relación a complicaciones de la anastomosis bronquial, como puede ser la 

presencia de isquemia o infecciones (145,146). Las prótesis bronquiales más 

utilizadas en estos pacientes son las metálicas (144,147), aunque también se han 

utilizado prótesis de silicona (148,149). En nuestro centro sólo se han utilizado 

prótesis metálicas y su presencia se ha asociado de forma significativa tanto a la 

presencia de Corynebacterium spp. como al aislamiento persistente de esta bacteria. 

Por tanto, a pesar de múltiples pautas de tratamiento antibiótico no se consigue la 

erradicación de Corynebacterium spp. y los pacientes persisten con sintomatología 

respiratoria secundaria a la infección de la prótesis bronquial. Esta asociación de 

Corynebacterium spp. con las prótesis bronquiales se debe seguramente a su 

capacidad de generar biopelículas (150). Estas biopelículas son comunidades de 

microorganismos que crecen embebidos en una matriz de polisacáridos y adheridos 

a la superficie inerte de la prótesis. Por este motivo causan infecciones más difíciles 

de curar y resistentes a los antibióticos (150). En una cohorte retrospectiva de 65 

receptores de trasplante de pulmón, hasta el 40% de pacientes presentaron nuevas 

colonizaciones bacterianas tras la colocación de una prótesis bronquial metálica, 

principalmente por P. aeruginosa y S. aureus (147). No obstante, no había datos 

sobre el aislamiento de Corynebacterium spp en las prótesis bronquiales. 

Recientemente se han publicado los resultados de un estudio que analiza la 

composición de las biopelículas de las prótesis bronquiales en los trasplantados 

pulmonares. El género Corynebacterium es el predominante en estas biopelículas y 

C. striatum es la especie principal (151). Estos resultados refuerzan nuestros propios 

hallazgos sobre la importancia de las prótesis bronquiales en la presencia y 
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persistencia de la infección por Corynebacterium spp. en los receptores de trasplante 

de pulmón.  

Otro resultado destacable de nuestro estudio es que, aunque sólo la mitad de los 

pacientes cumplían los criterios de infección respiratoria, todos los que se sometieron 

a una broncoscopia presentaban alguna alteración. Las alteraciones más frecuentes 

fueron las placas mucosas en la sutura bronquial y la presencia de secreciones 

purulentas. Además, un paciente sin sintomatología respiratoria, pero con una placa 

purulenta, desarrollo una dehiscencia de la sutura bronquial. Por este motivo, 

consideramos que la presencia de afectación de la sutura bronquial en ausencia de 

clínica respiratoria debería ser interpretada con cautela hasta disponer de más datos.  

Nuestro estudio presenta varias limitaciones relacionadas principalmente con su 

diseño retrospectivo. Sin embargo, los pacientes fueron manejados de forma 

uniforme en la misma unidad de trasplante de pulmón. Por otra parte, al ser un 

estudio realizado sólo en nuestro centro puede hacer que los resultados no sean 

generalizables. Finalmente, la ausencia de resultados de anatomía patológica en la 

mayoría de casos de aislamiento de Corynebacterium spp. es otra limitación del 

estudio dado que la presencia de signos de infección en la anatomía patológica sería 

un dato que reforzaría la patogenicidad de este género bacteriano.  

A modo de conclusión, destacar que nuestros resultados sugieren que el aislamiento 

respiratorio de Corynebacterium spp. se asocia a infección respiratoria en los 

receptores de trasplante de pulmón, especialmente cuando la carga bacteriana es 

elevada. La implantación de prótesis metálicas bronquiales en estos pacientes es un 

factor de riesgo para la presencia y persistencia de Corynebacterium spp. 
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7. Conclusiones 

1. El rechazo mediado por anticuerpos en los receptores de trasplante renal parece 

aumentar el riesgo posterior de replicación de citomegalovirus, pero no aumenta el 

riesgo de replicación del virus BK.  

2. Las infecciones del tracto respiratorio inferior causadas por virus respiratorios, así 

como el rechazo agudo y la neumonitis por citomegalovirus, son un factor de riesgo 

independiente para el desarrollo de disfunción crónica del injerto en los receptores 

de trasplante pulmonar.  

3. El aislamiento en cultivos respiratorios de Corynebacterium spp. en los receptores 

de trasplante de pulmón se asocia a infección respiratoria y a afectación de la sutura 

bronquial, especialmente cuando se presenta con un número elevado de unidades 

formadoras de colonias por mililitro. La implantación de prótesis metálicas 

bronquiales en estos pacientes es un factor de riesgo para la presencia y persistencia 

de Corynebacterium spp. 
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8. Líneas de futuro 

Estudio replicación viral tras el diagnóstico de rechazo mediado por 

anticuerpos: 

Nuestra intención es confirmar los resultados obtenidos en nuestra cohorte en un 

nuevo estudio multicéntrico. Se trata de un estudio con un diseño similar, ya que se 

ha diseñado como un estudio retrospectivo caso-control en el que se incluirán un 

mayor número de pacientes de diferentes hospitales. De esta forma se podrá 

confirmar si el riesgo de replicación de CMV es mayor tras el diagnóstico de rechazo 

mediado por anticuerpos. Además, al incluir un mayor número de pacientes, 

aumentará la potencia estadística, y se podrá estudiar mejor de forma independiente 

el efecto de rituximab así como otros tratamientos farmacológicos como el 

bortezomib en el riesgo de replicación viral.   

Por otra parte, el doctorando ha participado –en calidad de coordinador- en otro 

proyecto de investigación sobre las infecciones por CMV y el virus BK en 

trasplantados renales. Se trata de un estudio de cohortes prospectivo realizado en la 

Fundación Puigvert y en nuestro centro en el que se han incluido 200 receptores de 

trasplante renal. Se han recogido las variables clínicas, analíticas y muestras de orina 

de forma prospectiva en todos estos pacientes. Además, se han determinado los 

títulos de inmunoglobulinas durante el seguimiento. Posteriormente, se realizará un 

análisis estadístico multivariado, incluyendo los niveles de inmunoglobulinas, para 

valorar los factores de riesgo independientes de infección por CMV y por virus BK. 

Por otra parte, se realizará un estudio de biomarcadores en orina mediante técnicas 

de proteómica para intentar realizar el diagnóstico de la nefropatía por virus BK 

mediante técnicas no invasivas. 
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Estudio disfunción crónica del injerto y virus respiratorios en trasplante de 

pulmón:  

Después de conocer los resultados de este estudio, se ha abierto una nueva línea de 

investigación. Se trata de un proyecto para poder determinar biomarcadores 

pronósticos de DCI tras la infección de vías respiratorias bajas en los receptores de 

trasplante de pulmón. El doctorando ha participado activamente tanto en el diseño 

de este nuevo proyecto como en el desarrollo del mismo. Para poder realizar este 

estudio el equipo investigador liderado por el Dr Oscar Len obtuvo financiación 

competitiva en una convocatoria de proyectos de investigación de Mutua Madrileña 

con el proyecto titulado “Determinación de biomarcadores pronósticos de disfunción 

crónica del injerto tras infección vírica del tracto respiratorio inferior en receptores de 

trasplante pulmonar”.  Este proyecto ya ha sido aprobado por el CEIm de nuestro 

centro con el código (PR(AG)127-2018) y se inició en marzo de 2019.  

Se trata de un estudio observacional prospectivo con un seguimiento de 3 años, 

llevado a cabo de forma conjunta en el hospital Doce de Octubre de Madrid y nuestro 

centro, en el que se evaluará la utilidad de diferentes biomarcadores inflamatorios 

para pronosticar la aparición de DCI en una cohorte de trasplantados pulmonares. La 

hipótesis es que existe un perfil de biomarcadores pronósticos de la aparición de DCI 

pulmonar tras la infección del tracto respiratorio inferior por virus respiratorios. 

Para poder analizar tal hipótesis se realizará un estudio caso-control. Se realizará un 

seguimiento de los trasplantados de pulmón que presenten infección de las vías 

respiratorias bajas por virus respiratorios. Se incluirán como casos los pacientes que 

desarrollen DCI y como controles los pacientes que no desarrollen esta entidad. A tal 

efecto, se procederá a analizar los biomarcadores proteicos mediante técnica de 

proteómica en muestras de BAL. Para determinar los biomarcadores a través de la 

técnica de la proteómica usaremos una comparación cuantitativa entre muestras. Los 

mejores candidatos proteicos para actuar como biomarcadores pronósticos serán 
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escogidos entre aquéllos con mayor diferencia cuantitativa y estadísticamente 

significativa entre los tres grupos mediante análisis de ANOVA. 

Además, también se realizarán determinaciones de citoquinas y quimioquinas en 

muestras sanguíneas. Se utilizará un modelo de efectos mixtos lineales para 

determinar la presencia de asociaciones significativas entre cada una de las 

concentraciones de citoquinas y/o quimioquinas y la DCI. La DCI y el centro de 

procedencia del paciente serán considerados por el modelo como efectos fijos y al 

propio paciente como efecto aleatorio. La asociación con la DCI se corroborará con 

la prueba no paramétrica de Mann-Whitney tras asumir una distribución sesgada de 

los datos. 

 Los resultados de este estudio podrían tener un impacto muy importante en el 

manejo de estos pacientes. El hallazgo de un biomarcador y/o perfil de 

biomarcadores que pronostiquen la aparición de DCI permitiría optimizar el 

tratamiento inmunosupresor y diseñar estrategias preventivas para evitar dicha 

complicación en los receptores de trasplante de pulmón. 

 

Estudio aislamiento de Corynebacterium spp. en muestras respiratorias en 

receptores de trasplante pulmonar:  

Tras los resultados de este estudio se han abierto varias líneas de investigación. Por 

una parte, el grupo de investigación está analizando el papel que juegan los 

antibióticos nebulizados en los receptores de pacientes de pulmón con aislamiento 

de Corynebacterium spp, especialmente en pacientes portadores de una prótesis 

bronquial. El antibiótico nebulizado frente a bacterias Gram positivas que más hemos 

utilizado es la tobramicina, de tal forma que estamos realizando determinaciones 

repetidas de las CMIs de tobramicina en las cepas de Corynebacterium spp. de estos 

pacientes. Nuestra idea es analizar las CMIs de estas bacterias a tobramicina para 
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valorar su evolución durante el tratamiento antibiótico nebulizado y estudiar los 

mecanismos de resistencia que desarrollen estas bacterias. Además, queremos 

estudiar el efecto del tratamiento con tobramicina nebulizada en la evolución clínica 

de estos pacientes.  

Por otra parte, a raíz de nuestro estudio se ha planteado la posibilidad de utilizar otros 

tratamientos antibióticos nebulizados en estos pacientes. Uno de estos antibióticos 

que se ha utilizado en pacientes críticos (152–154) y en pacientes con fibrosis 

quística (155–157), es la vancomicina nebulizada. Sin embargo, todavía faltan datos 

sobre su efectividad, así como sus características farmacocinéticas tras la 

administración nebulizada. Otro fármaco que podría ser útil es linezolid, pero no 

existe experiencia clínica y los estudios se limitan a modelos in vitro (158,159).  

Por estos motivos, el objetivo de otro nuevo estudio de investigación es valorar la 

efectividad y seguridad de estos antibióticos por vía nebulizada en el tratamiento de 

las infecciones de prótesis bronquiales por Corynebacterium spp. Para ello, se 

realizarán niveles de estos antibióticos tanto en el BAL como en plasma. Asimismo, 

para detectar los niveles del antibiótico en el líquido de recubrimiento epitelial se 

utilizará la fracción de urea plasmática respecto a la urea en el BAL, y se multiplicará 

por los niveles del antibiótico en el BAL. Conocer la farmacocinética de estos 

antibióticos podría permitir optimizar su uso para intentar curar o al menos controlar 

las infecciones de las prótesis bronquiales por Corynebacterium spp.  

Finalmente, el equipo de trasplante de pulmón ha empezado a colocar prótesis 

bronquiales biodegradables en estos pacientes. Existen datos preliminares sobre la 

eficacia de estas prótesis (160–162) y es posible que el riesgo de infección sea menor 

que en las prótesis metálicas. Nuestra intención es analizar si la presencia de estas 

prótesis biodegradables puede evitar la aparición de infecciones por bacterias que 

producen biopelículas como Corynebacterium spp. Por este motivo, se abre la 
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posibilidad de realizar un nuevo estudio comparando las infecciones de los pacientes 

portadores de una prótesis metálica respecto a una prótesis biodegradable.  
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