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Resumen
La sobrevida de los pacientes postrasplante hepático supera el 90% al año y el 75% a los 5 años. Entender 
las causas de pérdida del injerto, o inclusive la muerte del paciente, es esencial para mejorar aún más los 
resultados a largo plazo. La evaluación de las biopsias hepáticas tiene un papel importante en la explica-
ción y manejo de la disfunción del injerto de hígado, que ocurre después del primer año del trasplante. La 
interpretación de estas biopsias puede ser muy difícil, en especial por la alta incidencia de enfermedades 
recurrentes que pueden mostrar un cuadro clínico y unas características histopatológicas que semejan varias 
condiciones, especialmente cuando el rechazo agudo o crónico pueden sobreponerse a una patología ya 
existente o presentarse de manera simultánea y contribuir a la disfunción tardía del injerto, por lo que el 
análisis de la biopsia puede ayudar a determinar el componente principal de la lesión. Es indispensable la 
correlación clínico patológica, teniendo en cuenta la enfermedad original, el tipo de inmunosupresión, las 
pruebas de función hepática, las serologías virales, los autoanticuerpos y los hallazgos radiológicos. En este 
artículo comentaré las patologías más frecuentes y las que causan más problemas en su diagnóstico durante 
el período postrasplante tardío.
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Abstract
One year survival rates of liver transplant patients exceed 90% while five year survival rates exceed 75%. 
Understanding the causes of graft losses and patient deaths is essential for further improvement of long-term 
results. Evaluation of liver biopsies has an important role in explaining liver graft dysfunction that occurs more 
than one year after transplantation, and thus is key for post-transplant patient management. The interpretation 
of these biopsies can be very difficult especially because of the high incidence of recurrent diseases that 
sometimes have clinical and histopathological features that resemble various other conditions. This is espe-
cially true for acute and chronic rejection which can overwhelm an existing condition and which can develop 
simultaneously with other conditions that contribute to late graft dysfunction. Analysis of the biopsy can help 
determine the main component of a lesion. Clinical findings must be correlated to pathological findings, and 
the correlation must take into account the original disease, the type of immunosuppression, liver function tests, 
viral serology, autoantibodies and radiological findings. In this article I will discuss the most common diseases 
and those that cause the most problems for diagnosis during the late post-transplant period.
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INTRODUCCIÓN

Son numerosas las enfermedades no relacionadas con 
complicaciones quirúrgicas observadas en el postrasplante 
hepático, dentro de las que se encuentran la esteatohepati-
tis alcohólica y no alcohólica, la toxicidad medicamentosa, 
el síndrome de Budd-Chiari, los tumores o seudotumores, 
la sarcoidosis, la hepatitis granulomatosa idiopática o pos-
tinfantil gigantocelular, entre muchas otras. Usualmente 
no tienen mayor dificultad diagnóstica, dada su similitud 
(tanto en la histopatología como en la clínica), con las no 
relacionadas con la patología del trasplante. Las enferme-
dades recurrentes o de novo, especialmente las infecciosas 
virales B y C, las patologías que implican una disrregulación 
de la autoinmunidad como son la hepatitis autoinmune, 
cirrosis biliar primaria y colangitis esclerosante primaria, 
así como el rechazo crónico, son las que plantean los mayo-
res retos y dificultades diagnósticas, tanto desde el punto de 
vista clínico como desde el morfológico, y serán estos los 
tópicos que se revisarán en este documento (1).

¿ES ÚTIL LA BIOPSIA HEPÁTICA?

La evaluación de las biopsias con aguja y la adecuada corre-
lación clínica en el período postrasplante tardío juegan un 
papel importante en la determinación de la disfunción del 
injerto. Las biopsias por protocolo son controversiales, uti-
lizadas por algunos grupos y realizadas en pacientes total-
mente asintomáticos o con mínimos cambios en los test de 
función hepática. La interpretación de estas biopsias puede 
ser muy difícil, pues se dificulta su análisis al mostrar patro-
nes morfológicos atípicos (complejos o mixtos), especial-
mente debido a que más de una agresión puede contribuir 
a la disfunción del injerto. Influyen en la severidad de los 
hallazgos histopatológicos los niveles de inmunosupresión, 
los procesos autoinmunes o la hepatotoxicidad, y también 
la alta incidencia de enfermedades recurrentes. Todos estos 
son algunos de los factores que pueden ocultar un rechazo 
agudo o crónico, o la verdadera patología de base que afecta 
el órgano, tanto desde el punto de vista clínico, serológico 
como histopatológico (1,2).

La biopsia hepática puede ser de utilidad para la detec-
ción precoz de una enfermedad clínicamente inaparente,  
identificar receptores que podrían ser utilizados para dis-
minuir o retirar con éxito la inmunosupresión, reconocer 
la progresión rápida de la aparición de una hepatitis B o 
C recurrentes, realizar una terapia guiada según sea la res-
puesta al tratamiento o establecer el impacto del consumo 
de alcohol, confirmar la ductopenia y tratar de esclarecer si 
esta es parte de un rechazo crónico ductopénico o, por el 
contrario, ser una recurrencia de una enfermedad colestá-

sica crónica; de esa manera, estas son, entre muchas otras, 
las ventajas de las biopsias postrasplante (3,4).

Las anormalidades histológicas presentes en la mayoría 
de los pacientes trasplantados no son identificables a partir 
de las pruebas de función hepática, las cuales usualmente 
son normales; esta falta de sensibilidad y especificidad jus-
tifica las biopsias de protocolo (5). La frecuencia de presen-
tación y el verdadero significado de las anomalías morfoló-
gicas observadas en las biopsias de pacientes asintomáticos, 
o por protocolo, dependen de cuál es la enfermedad de 
base que presenta el receptor del órgano trasplantado. Las 
que más recurren son la hepatitis viral C, la cirrosis biliar 
primaria y la hepatitis autoinmune (5,6). En cerca del 
75% de los pacientes que no presentan enfermedad recu-
rrente ni anomalías en las pruebas de función hepática o 
síntomas, pueden hallarse alteraciones histopatológicas 
leves en la biopsia, especialmente atribuibles a efectos de 
la inmunosupresión como la hiperplasia nodular regene-
rativa o la hialinización de ramas de la arteria hepática, y 
la presencia de cambios inflamatorios portales o lobulares 
inespecíficos; estos hallazgos aún no son bien entendidos 
y requieren estudios futuros. En pacientes sintomáticos 
o con anomalías de las pruebas de función hepática se 
encuentran alteraciones histopatológicas, más atribuibles a 
rechazo crónico, a la recurrencia de enfermedad de base, o 
a los eventos secundarios a las complicaciones quirúrgicas 
como estrecheces de la vía biliar o lesiones en las anasto-
mosis vasculares (7,8).

RECHAZO CRÓNICO

El rechazo crónico en el trasplante resulta de la lesión cró-
nica de los ductos biliares pequeños y/o de la lesión del 
endotelio vascular en arterias de mediano calibre. Tiene 
una incidencia menor al 3%-5% y en la mayoría de los casos 
ocurren simultáneamente. En las biopsias usualmente es 
posible corroborar la ductopenia, no así la vasculopatía 
o la arteriopatía del trasplante, que prácticamente nunca 
pueden ser observadas en las biopsias debido a la ausencia 
de representación de vasos medianos y grandes, los más 
comprometidos a nivel del hilio hepático. Cabe agregar que 
muy ocasionalmente han sido descritos cambios a nivel 
de arteriolas medianas y venas portales y sinusoides en las 
biopsias. El diagnóstico plantea varias entidades inflama-
torias, infecciosas o recurrentes, que afectan la vía biliar y 
particularmente son difíciles de identificar en los estadios 
tempranos (9). Los principales factores de riesgo son: 
el antecedente de episodios de rechazo agudo celular, un 
rechazo refractario a tratamiento, una inadecuada inmuno-
supresión, o el uso de activadores de la respuesta inmune 
como el interferón, que incrementan la posibilidad de 
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rechazo crónico y también han implicado en la patogénesis 
la infección persistente por citomegalovirus (10,11).

Los criterios establecidos para el diagnóstico del rechazo 
crónico son (1,9):
•	 Lesión ductal:

•	 Cambios degenerativos del epitelio ductal presen-
tes en más del 50% de los ductos biliares

•	 Pérdida de ductos biliares en más del 50% de los 
ductos

•	 Lesión vascular:
•	 Arteriopatía obliterativa con acúmulo de células 

espumosas en la pared

Rechazo crónico ductopénico o síndrome de 
disminución de ductos biliares

Se define como la pérdida de los ductos biliares que ocu-
rre en el período postrasplante y es un hallazgo típico del 
rechazo crónico. Los ductos biliares son uno de los princi-
pales blancos de la respuesta inmune y el mecanismo de la 
pérdida de la vía biliar en el rechazo de aloinjerto es doble; 
en primer lugar la inflamación ductal produce una marcada 
citotoxicidad mediada por células T y por otra parte las 
secuelas isquémicas causadas por arteriopatía obliterante 
(10,11). Clínicamente se manifiesta como colestasis cró-
nica, siendo sospechada en un paciente en el cual no hay 
evidencia de obstrucción o lesión de la vía biliar extrahepá-
tica, toxicidad medicamentosa o recurrencia de una enfer-
medad colestásica pretrasplante.

Hallazgos histopatológicos del rechazo crónico 
ductopénico (12)

Cambios tempranos: se centran en los ductos biliares de 
pequeño tamaño, con cambios distróficos ductales; se 
observa atrofia y aplanamiento del epitelio ductal, con 
presencia de solamente 2-3 células epiteliales, núcleos 
hipercromáticos agrandados y eosinofilia citoplasmática. 
Generalmente se acompaña de una inflamación portal leve; 
las vénulas hepáticas terminales y el parénquima circundante 
se caracterizan por la inflamación mononuclear subendo-
telial y perivenular, acompañada de macrófagos cargados, 
pigmento biliar, colestasis centribolubillar, balonización 
hepatocelular y necrosis aislada, con fibrosis perivenular 
leve (figuras 1A y B). Estos últimos cambios se describen 
como hepatitis transicional, durante la progresión a rechazo 
crónico tardío. Demostrar necrosis perivenular y fibrosis en 
biopsias repetidas se considera un signo de mal pronóstico. 
Todos estos hallazgos son potencialmente reversibles.

Cambios tardíos: corresponden a la pérdida o desaparición 
de ductos biliares o colangitis destructiva en al menos la 

mitad (50%) de los espacios porta adecuadamente repre-
sentados. Usualmente se acompaña de pérdida de las arte-
riolas hepáticas, poca o ausencia de inflamación portal o 
reacción ductular (figura 2). Estudios complementarios de 
citoqueratinas pueden ser contributorios para corroborar 
la ausencia de los ductos. También puede acompañarse de 
fibrosis perivenular, fibrosis en puentes central-portal, aisla-
miento de hepatocitos con colestasis canalicular, hiperpla-
sia regenerativa y las agrupaciones de células de espumosas 
intrasinusoidales (figura 3).

Figura 1A. H&E 20X. Rechazo crónico temprano; se muestra la 
inflamación leve mononuclear a nivel portal, subendotelial y perivenular.

Figura 1B. H&E 20X. Rechazo crónico temprano; se observa 
inflamación portal mononuclear, con cambios a nivel del epitelio ductal 
que apenas alcanza a identificarse; se señala con la flecha.

Ahora bien, en la tabla 1 se resumen los hallazgos mor-
fológicos del rechazo crónico, establecidos desde el año 
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ENFERMEDAD RECURRENTE

Anteriormente se enumeraron algunas de las enfermedades 
hepáticas potencialmente recurrentes; el diagnóstico por 
biopsia es controversial porque los cambios histopatoló-
gicos se sobreponen o pueden modificarse especialmente 
cuando existe rechazo agudo, crónico o hay obstrucción de 
la vía biliar; sin embargo, en todas ellas se incluye el estudio 
histopatológico como parte de los criterios diagnósticos.

Hepatitis Viral C (HVC)

La infección crónica por el virus de la hepatitis C (HVC) es 
una de las principales etiologías que conducen al trasplante 
hepático en adultos, la recurrencia de la infección por HVC 
después del trasplante hepático es considerada universal 
siendo una de las causas más importantes de morbilidad y 
mortalidad en el período postrasplante. El diagnóstico de 
la recurrencia requiere demostrar la presencia de niveles de 
RNA en suero y la confirmación histológica.

Ocurre por la persistencia de viremia en el postrasplante, 
ya que casi todos los pacientes son virémicos en el momento 
del trasplante, además la reinfección se produce durante la 
reperfusión del injerto en la sala de operaciones, e incluso los 
títulos virales alcanzan niveles pretrasplante en las primeras 
12-72 horas, obteniendo el mayor pico de RNA viral entre 
los 3 y 4 meses postrasplante, inclusive con niveles más altos 
que los que presentaba en el momento previo al trasplante, 
muy seguramente a consecuencia de la inmunosupresión. 
Además, los monocitos periféricos también pueden albergar 
virus y actuar como una fuente para la reinfección del hígado 
trasplantado; la infección de novo en pacientes previamente 
VHC-negativo es totalmente inusual (13,14).

La clínica y severidad de la recurrencia tienen un curso 
muy variable, un tercio de los pacientes se mantiene esta-
ble, inclusive totalmente asintomáticos; un 25%-30% de 
los pacientes que inicialmente tienen un buen comporta-
miento evolucionan de manera rápida al deterioro de la 
función hepática y la fibrosis, desarrollando cirrosis des-
pués de los 3-7 años postrasplante, y en más de la mitad en 
los siguientes 10 años. El curso más común es una forma 
de enfermedad hepática crónica progresiva, similar a la 
observada en la población inmunocompetente, pero con 
una mayor carga viral y progresión hacia la fibrosis, muy 
seguramente por una activación temprana de las células 
estrelladas. Menos del 10% desarrolla la forma colestásica 
agresiva y altamente mortal; usualmente relacionada con 
el exceso de inmunosupresión presenta niveles de ARN 
viral extremadamente altos y produce un efecto citopático 
directo al hepatocito. También hay un aumento del riesgo 
de muerte en aquellos pacientes sometidos a retrasplante a 

1999, y vigentes hasta la fecha, según las recomendaciones 
del panel internacional en la 5ta Conferencia de Banff (12).

Figura 2. H&E 20X. Cambios de rechazo crónico tardío; en la imagen 
se observa mínima inflamación portal con pérdida o desaparición del 
ducto biliar y de la arteriola hepática. 

Figura 3. El estudio de inmunohistoquímica para citoqueratina 7 (CK7) 
confirma la ausencia de ductos biliares. Hay tinción citoplasmática débil 
en citoplasma de hepatocitos periportales.

El diagnóstico diferencial del patrón de daño ductal, 
descrito en el rechazo crónico, debe incluir otras complica-
ciones no relacionadas con rechazo, tales como la colangio-
patía obstructiva, la estenosis de la arteria hepática, la trom-
bosis arterial, reacciones adversas a drogas e infección por 
citomegalovirus. El diagnóstico final se basa en criterios clí-
nicos, radiológicos, de laboratorio e histopatológicos (12).
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1. Patrón de hepatitis C típico: agudo o crónico
2. Hepatitis C fibrosante colestásica
3. Hepatitis C rica en células plasmáticas

Patrón típico en etapa temprana: hepatitis C aguda 
recurrente
En esta etapa las características histopatológicas de la infec-
ción recurrente del virus de la hepatitis C (HVC) pueden ser 
modificados por la terapia inmunosupresora e inclusive es 
frecuente que el aloinjerto esté sujeto a procesos concomi-
tantes, lo cual produce una relativa dificultad para el diagnós-
tico entre hepatitis C recurrente, otras causas de disfunción 
del injerto, o muy inusual una hepatitis C de novo. En las pri-
meras semanas la principal causa de disfunción es el rechazo 
agudo, y posterior a 3-7 semanas es más probablemente que 
sea por HVC recurrente. La mayor dificultad radica en los 
casos en los cuales la disfunción del injerto se produce entre 
las 3 y 4 semanas después del trasplante (16).

En el 75% de los receptores, la típica hepatitis C aguda 
recurrente ocurre después de una media de 86 días, entre 
las 4-12 semanas postrasplante (21). El diagnóstico en este 
período tan temprano requiere la cuantificación del RNA 
viral, y principalmente la exclusión clínica y/o histopato-
lógica de otras causas como el rechazo agudo, lesiones de 
isquemia, cambios por reperfusión o complicaciones qui-
rúrgicas (todas ellas más frecuentes en su presentación que 
la recurrencia aguda).

En las primeras semanas o meses del postrasplante la 
característica histopatológica más útil para distinguir entre 
la hepatitis C recurrente y otras causas de disfunción del 
injerto es la actividad necroinflamatoria o hepatitis lobu-
lillar con inflamación sinusoidal de linfocitos, presen-
cia de ocasionales hepatocitos apoptóticos, cuerpos de 

consecuencia de una falla del injerto por recurrencia de la 
HVC (14-17).

En los pacientes con recurrencia de HVC, se le denomina 
enfermedad estable a aquella que en las biopsias por proto-
colo no presenta fibrosis (F0) o presentan una fibrosis 
portal leve (F1) y se define progresión la presencia de uno 
de los siguientes criterios ocurridos dentro del primer año 
postrasplante: fibrosis importante con un estadio mayor 
(F2), signos y síntomas de hipertensión portal, hepatitis 
colestásica, pruebas de función hepática como gammaglu-
tamil transpeptidasa (GGT) o aminotransferasas al menos 
5 veces el valor normal, niveles séricos elevados de RNA-
HVC, e histología típica, siempre en ausencia de otras com-
plicaciones (18).

Las variables más importantes que determinan la pro-
gresión de la enfermedad son el uso de órganos de donan-
tes de edad avanzada, una inadecuada inmunosupresión, 
condiciones comórbidas que influyen en la calidad del 
injerto como son las complicaciones biliares, el síndrome 
metabólico en especial diabetes, hiperlipidemia y obesidad, 
también lo son la presencia de esteatohepatitis alcohólica o 
el uso de fármacos como inhibidores de la renina-angioten-
sina o el ácido ursodesoxicólico. El único factor que puede 
modificar la historia natural de la enfermedad recurrente 
es la terapia antiviral, buscando obtener una respuesta 
viral sostenida. Influyen en esta respuesta la asociación 
entre variantes genéticas GWAS, la presencia de genotipo 
IL28 B y el genotipo viral, la adecuada adherencia al trata-
miento inmunosupresor y antiviral y la ausencia de fibrosis 
importante al inicio del tratamiento, además de factores del 
donante y receptor (16,19).

Las características histológicas han sido clasificadas en 3 
grupos (20):

Tabla 1. Cambios histopatológicos del rechazo crónico ductopénico y vascular. Adaptado de Demetris y colaboradores (12).

Estructura hepática lesionada Rechazo crónico temprano Rechazo crónico tardío
Ductos biliares pequeños menores 
de 60 nm
Zona 1

Cambios degenerativos en la mayoría de los ductos 
Pérdida de ductos menor a 50%

Cambios degenerativos en los ductos residuales
Ductopenia mayor del 50%

Vénulas hepáticas terminales
Zona 3

Inflamación intimal o subintimal
Necrosis aislada hepatocelular
Fibrosis perivenular leve

Obliteración vascular
Inflamación variable
Fibrosis severa en puente perivenular

Arteriolas hepáticas portales Pérdida en menos del 25% Pérdida mayor al 25%
Parénquima Hepatitis de transición Acúmulo de células espumosas sinusoidales

Marcada colestasis

Arterias hepáticas grandes 
perihiliares

Inflamación intimal y acúmulo focal de histiocitos 
espumosos sin obliteración luminal

Obliteración luminal por fibrosis subintimal y acúmulo 
de histiocitos espumosos en la pared

Ductos hepáticos grandes 
perihiliares

Inflamación y acúmulo de histiocitos espumosos en la 
pared ductal

Fibrosis ductal transmural
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Councilman, activación de células de Kupfferen y ausencia 
de inflamación portal significante (figuras 4A y B). La pre-
sencia de más de 50 cuerpos acidofílicos o de Councilman 
es un fuerte indicativo de recurrencia de hepatitis C. Estos 
hallazgos pueden o no asociarse con un aumento de las ami-
notransferasas; la mayoría de las veces se necesitan biopsias 
seriadas para demostrar la progresión histopatológica de la 
hepatitis C recurrente (22).

Figura 4 A. H&E 20X. Hepatitis C recurrente aguda. Se observa hepatitis 
lobulillar con presencia de ocasionales hepatocitos balonizados, células 
apoptóticas o cuerpos de Councilman. Se señalan con un asterisco.

Figura 4 B. H&E 20X. Hepatitis C recurrente aguda. Hay inflamación 
portal de linfocitos leve con lesión de la placa limitante, e inflamación 
lobulillar, ductos preservados e indemnes

En algunos casos coincide con un rechazo agudo severo y 
la clave para distinguir entre los dos es la escasez de la activi-
dad necroinflamatoria panlobulillar en rechazo agudo, aun-

que la inflamación alrededor de la vena central puede estar 
presente, la prevalencia de daño inflamatorio del conducto 
biliar o ductulitis es mayor en el rechazo agudo que en la 
hepatitis recurrente; la ausencia de hepatitis de interfase 
y el infiltrado heterogéneo están asociados con el rechazo 
agudo en contraste con lo observado en la hepatitis ade-
más, la historia clínica y el tiempo después del trasplante, 
pueden ayudar al diagnóstico diferencial (20).

Patrón típico en etapa tardía: hepatitis C crónica 
recurrente
En términos generales el cuadro morfológico es muy 
semejante a lo observado en el hígado no trasplantado; los 
cambios de hepatitis C crónica pueden ser demostrados 
después de 1 año en el 70%-90% de los receptores y en el 
90%-95% de los pacientes después de 5 años. La hepatitis 
C crónica recurrente se caracteriza por grados variables de 
infiltrado mononuclear portal, formando acúmulos linfoi-
des o verdaderos folículos; en ocasiones este es el único 
hallazgo en los primeros meses de recurrencia. La inflama-
ción portal se localiza más periféricamente hacia la región 
periportal, acompañada de hepatitis de interfase. La reac-
ción ductular puede estar presente, pero usualmente no es 
tan evidente o severa; cuando lo está, se correlaciona con la 
presencia de fibrosis avanzada (figuras 5 y 6) (19,20).

Figura 5. H&E 20X. Hepatitis C crónica recurrente, H&E 10X. Infiltrado 
portal mononuclear con formación de un folículo linfoide, acompañado 
de hepatitis de interfase mínima, focal y ducto biliar intacto.

La esteatosis es otro hallazgo que acompaña hasta el 30% 
de las biopsias de pacientes postrasplante (figura 7), espe-
cialmente en los receptores genotipo 3; el virus C puede 
inducir la esteatosis por alteración directa de las funciones 
mitocondriales o por interferencia con la vía del metabo-
lismo de los lípidos (23). Aun cuando no hay total acuerdo 
entre los autores parece ser que la esteatosis y el síndrome 
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Figura 8. Tricrómico de Masson, hepatitis C recurrente con expansión 
fibrosa portal, Metavir F1.

La progresión de la fibrosis se acelera en la hepatitis C 
recurrente en el 20% a 54% de los receptores de trasplante 
hepático; el desarrollo de fibrosis en puentes, e inclusive de 
cirrosis, ocurre dentro de los primeros 5 años después del 
trasplante (figura 9). Inusual, pero también puede existir 
lesión ductal, inclusive con destrucción del ducto biliar 
interlobar por granulomas, e implica diagnóstico diferen-
cial con recurrencia de cirrosis biliar primaria y colangitis 
esclerosante primaria, especialmente si ha existido infec-
ción previa asociada, aunque es menos probable si se ha 
adquirido postrasplante. La estabilización o regresión de 
la fibrosis en los pacientes con respuesta viral sostenida, 
por lo general solo se observa en biopsias seriadas y a largo 
plazo; la biopsia hepática sigue siendo el estándar de oro a 
pesar de la posible variabilidad por muestreo, siendo ade-
más el parámetro contra el cual se comparan las diferentes 
pruebas no invasivas para medir la fibrosis (25,26).

Hepatitis C fibrosante colestásica
El término hepatitis colestásica fibrosante se describió ini-
cialmente como una forma severa y fulminante de hepatitis 
B recurrente en el hígado de receptores de trasplante, pero 
se presenta también entre el 1% y 5% de los pacientes con 
HVC recurrente; es considerada un evento enigmático (cuya 
etiopatogenia es poco conocida) que se caracteriza por un 
inicio dentro del primer año del trasplante, con rápido dete-
rioro de la función hepática y alta mortalidad. El genotipo 
1b se ha asociado con enfermedad más grave, siendo de mal 
pronóstico con rápida progresión de la fibrosis y resisten-
cia a terapias convencionales; también los donantes con 
genotipo IL28B han mostrado un mayor riesgo de hepa-
titis colestásica fibrosante en pacientes trasplantados por 
HVC crónica. Clínicamente, se caracteriza por un deterioro 
rápido y progresivo de la función del injerto, evidenciado 

metabólico postrasplante aumentan el riesgo de fibrosis 
después del primer año del trasplante, pero si no hay fibro-
sis después de este período los pacientes son menos pro-
pensos a desarrollarla (24).
 

Figura 6. H&E Hepatitis C recurrente. Hay inflamación portal de 
linfocitos que se localiza más periféricamente en la región periportal, 
acompañada de discreta hepatitis de interfase; nótese la presencia de un 
hepatocito apoptótico (señalado con el asterisco) y que el ducto biliar 
está preservado, sin inflamación.

Figura 7. H&E 4X. Hepatitis C recurrente; la imagen muestra todos 
los espacios porta con inflamación, acúmulos linfoides y esteatosis de 
vacuola grande dispersa en el lobulillo.

Estudios adicionales de inmunohistoquímica han mos-
trado que aquellos con inmunorreactividad para CK19 y 
vimentina en biopsias estadio F0-F1, tienen una evolución 
rápida a la fibrosis, también relacionada con una mayor 
cantidad de células apoptóticas, por lo que estos hallazgos 
pueden ser predictores de fibrosis temprana y requieren un 
seguimiento más estrecho (figura 8) (25).
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Figura 11. Tricrómico de Masson 20X. Hepatitis C colestásica 
fibrosante; se observa la marcada fibrosis lobular perisinusoidal.

El diagnóstico diferencial incluye otras causas de colesta-
sis, tales como complicaciones de la vía biliar, incluyendo 
estrecheces anastomóticas, obstrucción de la vía biliar, 
injuria biliar inducida por isquemia y colestasis por eventos 
tóxicos medicamentosos (27-28). En la tabla 2 se resumen 
los cambios histopatológicos más relevantes que ayudan al 
diagnóstico diferencial con la obstrucción de la vía biliar.

Hepatitis C recurrente, rica en células plasmáticas
Es una rara forma de disfunción del injerto que se desarro-
lla en pacientes trasplantados por otras causas diferentes 
a la hepatitis autoinmune, muy especialmente descrito en 
pacientes con hepatitis C recurrente, y se caracteriza por 
un infiltrado muy rico en plasmocitos. Para algunos autores 
corresponde a una hepatitis autoinmune de novo postras-
plante, o hepatitis de células plasmáticas, e inclusive forma 
parte del espectro del rechazo agudo celular rico en célu-
las plasmáticas (31,32). Está asociada con falla del injerto 
y con un pobre pronóstico; no es aún claro el mecanismo 
por el cual se produce; se ha sugerido una alteración de la 
condición inmune inducida por el tratamiento con inter-
ferón o posterior a la terminación del tratamiento antiviral 
(33). Independientemente de la nomenclatura, se conocen 
pocos datos de su patogénesis; varios mecanismos han sido 
implicados en esta pérdida o deterioro de la autotolerancia, 
incluyendo la regulación del timo, la actividad alterada de 
las células T reguladoras, el mimetismo molecular, el uso de 
inhibidores de la calcineurina, la presencia de autoanticuer-
pos y de algunos polimorfismos genéticos (34,35).

Clínicamente se caracteriza por cambios en la bioquí-
mica, presencia de autoanticuerpos séricos típicos (ANAS, 
SMA) y atípicos, como los dirigidos contra la glutatión 
S-transferasa T1 (anti-GSTT1) y características histológicas 

por severa ictericia, coagulopatía y encefalopatía. Suele pre-
sentarse con elevación de la bilirrubina sérica y del tiempo 
de protrombina con leve a moderado aumento de las tran-
saminasas. Algunos estudios han mostrado asociación con 
altos niveles de RNA viral (27-30).

Figura 9. Tricrómico de Masson 10X. Hepatitis C recurrente, se observa 
fibrosis portal y formación de puentes. Metavir (F3).

Histológicamente, se presenta como severa balonización 
hepatocitaria con numerosos cuerpos apoptóticos, necro-
sis irregular junto con una marcada colestasis predomi-
nantemente canalicular y de localización centrolobulillar, 
importante reacción ductular, con infiltrado de polimor-
fonucleares neutrófilos, fibrosis periportal (en zona 1) y 
fibrosis lobular perisinusoidal (figuras 10 y 11). Muchos de 
los casos presentan un marcado colapso del parénquima, 
con necrosis confluente y progresión acelerada de la fibro-
sis, a veces con hiperplasia nodular regenerativa o inclusive 
cirrosis establecida (27-29).

Figura 10. H&E 10X.  Hepatitis Colestásica. Severa balonización 
hepatocitaria con numerosos cuerpos apoptóticos, marcada colestasis 
(flechas señalan el pigmento biliar).
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Varios sistemas de medición de la agresividad de la hepa-
titis C recurrente se han venido utilizando, independiente-
mente de la variante observada y que puede ser usada para 
identificar individuos con riesgo aumentado de progresión 
a fibrosis, siendo este el mejor predictor de pérdida del 
injerto. En la tabla 4 se hace una sinopsis de los paráme-
tros evaluados en esta medición semicuantitativa. Si en la 
biopsia la puntuación es 0 se considera una hepatitis C no 
agresiva. La puntuación 1 o 2 corresponde a hepatitis C 
agresiva y una puntuación de 3 o 4 sugiere una hepatitis C 
colestásica fibrosante (37).

Hepatitis Viral B (HVB) recurrente

Después de un trasplante la tasa de recurrencia de la hepati-
tis B es mayor del 80% si no se recibe tratamiento preventivo 
adecuado y en más del 90% de los receptores de trasplante 
es posible conseguir el control clínico con la terapia com-
binada de inmunoglobulina (HBIG) y el tratamiento con 
análogos de nucleótidos. La hepatitis viral B recurrente 
se define como la reaparición del antígeno de superficie 
(HBsAg), con o sin la detección de HBV DNA por técni-
cas de PCR, este puede aparecer inclusive años antes que 
el antígeno de superficie. Al igual que lo descrito con la 
HVC, tiene un espectro amplio de expresiones histopa-
tológicas que incluyen hepatitis aguda, hepatitis crónica, 
cirrosis, cambios mínimos con estado de portador y hepa-
titis colestásica fibrosante de etiología viral B. Antes de la 
introducción de tratamiento profiláctico la recurrencia de la 
infección HVB postrasplante era muy alta. Algunos factores 
de riesgo que favorecen la recurrencia son la presencia de 
antígeno E del virus (HBeAg) y/o altos niveles de ADN 
viral en el momento del trasplante aun con HBeAg negativo, 
presencia de hepatocarcinoma asociado con la cirrosis, o 

de una clásica hepatitis autoinmune con inflamación portal 
predominantemente de plasmocitos, hepatitis de interfase, 
compromiso necroinflamatorio periportal y en ocasiones 
perivenular central (figura 12). El principal problema en el 
diagnóstico radica en diferenciarlo de un rechazo agudo rico 
en células plasmáticas, o establecer si los dos eventos están 
presentes. Se recomienda en este caso enfatizar cuál es el cua-
dro morfológico que predomina. El diagnóstico se confirma 
con la biopsia hepática y hasta la fecha no se conoce el mejor 
tratamiento para esta condición (35,36).

Figura 12. H&E 10X. Marcada inflamación portal, hepatitis de interfase 
y lobulillar

En la tabla 3 se hace una comparación de los principales 
cambios histopatológicos entre la hepatitis C recurrente y 
el rechazo agudo celular.

Tabla 2. Cambios histológicos que ayudan al diagnóstico diferencial entre Hepatitis colestásica fibrosante y la obstrucción de la vía biliar extrahepática.

Hallazgos histopatológicos Hepatitis colestásica fibrosante Obstrucción de la vía biliar extrahepática

Cambios portales e 
intraparenquimatosos con 
hematoxilina & eosina y Tricrómico 
de Masson

Edema hepatocelular o balonización marcada
Inflamación lobulillar y desarreglo lobulillar con 
fragmentación de la trama reticular
Colestasis intracanalicular y hepatocitaria
Fibrosis sinusoidal periportal

Edema portal
Colangitis y colangiolitis aguda
Dilatación de ductos biliares con colestasis intracanalicular
Infartos biliares
Proliferación colangiolar
Fibrosis periductal

Estudio de histoquímica
Depósitos de cobre y/o de proteína 
fijadora del cobre

Ausentes Depósitos abundantes en citoplasma de hepatocitos 
periportales

Estudios adicionales de 
inmunohistoquímica

Citoqueratina 7 (CK7) +/- en células intermedias 
o hepatocitos periportales, (CK7) +++ 
proliferación ductular

Citoqueratina 7 (CK7) ++++ en ductos biliares, colangiolos y 
células intermedias o hepatocitos periportales 
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cialmente en la hepatitis colestásica fibrosante. Este patrón 
de daño citopático en células balonizadas, severa colestasis 
hepatocanalicular y fibrosis periportal, está asociado con 
alta rata de falla hepática (41).

Hepatitis Autoinmune Recurrente (HAI) y de Novo

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad infla-
matoria crónica progresiva del hígado que responde a la 
terapia inmunosupresora. A pesar de los buenos resultados 
postrasplante, y en ausencia de infección por HVC, puede 
reaparecer en el aloinjerto en casi la tercera parte de los 
casos, con una incidencia estimada de hasta el 12% en el 
primer año y entre el 36% a 68% en los 5 años posteriores. 
Estos porcentajes, un poco variables en la mayoría de los 
estudios, dependen de los criterios diagnósticos utilizados, 
de los protocolos de inmunosupresión y del uso de biop-
sias por protocolo. Se han considerado como factores de 
riesgo de recurrencia, aunque aún no universalmente con-
firmados, la presencia por parte del receptor del antígeno 
leucocitario humano DR3 (HLA-DR3) o HLA-DR4, la 
interrupción temprana de los corticosteroides, la presen-
cia en el órgano explantado o nativo de una severa activi-
dad necroinflamatoria en el momento del trasplante, y los 
pacientes con HAI crónica que tengan resistencia a los 
esteroides. Hay que considerar que los pacientes trasplan-
tados por hepatitis autoinmune fulminante también tienen 
menor riesgo de recurrencia (42-44).

El éxito del tratamiento depende del diagnóstico temprano 
de la recurrencia, el cual se basa en los siguientes criterios (43):

recurrencia del mismo postrasplante, pacientes con historia 
de resistencia a drogas antivirales pretrasplante y ausencia 
de profilaxis postrasplante. Hay que agregar que son consi-
derados como pacientes de bajo riesgo aquellos que tienen 
carga viral baja, HBeAg negativo y presentación como insu-
ficiencia hepática aguda por infección viral B en el momento 
del trasplante. La coinfección con hepatitis D tiene una 
menor frecuencia de recurrencia de la hepatitis crónica, esto 
se explica por el hecho de que la infección por el virus delta 
inhibe la replicación del virus de la hepatitis B, incluso en 
pacientes inmunodeprimidos. El exacto mecanismo de por 
qué ocurre la recurrencia de la infección viral no está bien 
entendido, probablemente esté relacionado con el requeri-
miento de inmunosupresión, especialmente de esteroides, o 
la presencia de infección extrahepática (38-40).

Los cambios histopatológicos son muy semejantes a los 
descritos anteriormente con la recurrencia de hepatitis 
viral C. Las células con inclusiones en vidrio esmerilado o 
groundglass pueden estar presentes en gran número, espe-

Tabla 3. Comparación de hallazgos histopatológicos de hepatitis C recurrente y rechazo agudo celular.

Cambios morfológicos Hepatitits C recurrente Rechazo agudo celular 
Necroinflamacion lobulillar Presente Ausente
Cuerpos apoptóticos, cuerpos de Councilman Frecuentes Escasos
Colestasis Presente, puede ser importante Leve o ausente
Hepatitis de interfase Presente Ausente, excepto en rechazo severo que puede 

ser focal
Agregados o folículos linfoides Presentes Ausentes 
Infiltrado inflamatorio portal Mononuclear predominantemente de 

linfocitos y algunos plasmocitos
Heterogéneo con linfocitos activados, plasmocitos, 
polimorfonucleares neutrófilos y eosinófilos 

Esteatosis Presente especialmente en pacientes HVC 
genotipo 3

Ausente. ocasionalmente en pacientes que reciben 
terapia de esteroides

Venulitis central Infrecuente, solo en hepatitis C rica en 
plasmocitos 

Presente, especialmente en rechazo severo 

Reacción ductular Variable, presente en formas colestásicas Ausente 
Daño del ducto biliar Ausente o inusual Presente
Fibrosis portal o periportal Frecuente Ausente 

Tabla 4. Medición de agresividad en hepatitis C recurrente postrasplante 
(Score HAS) (37).
 

Score Hallazgo histológico
0-1 Reacción ductular prominente con expansión del espacio 

portal
0-1 Edema o balonización hepatocelular
0-1 Colestasis intracanalicular de cualquier grado
0-1 Fibrosis periportal, pericelular o subsinusoidal
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receptor, al igual que la alteración de las pruebas de función 
hepática, demostrando muy especialmente actividad de la 
fosfatasa alcalina o presencia de elevación de la inmunog-
lobulina M sérica y de la GGT. Los síntomas generalmente 
no son específicos, por lo que pierden valor en el diagnós-
tico y pueden encontrarse en muchas otras condiciones, 
incluyendo rechazo agudo o crónico, infecciones virales, 
lesión de la vía biliar o patología de la arteria hepática. Es 
por esta razón que el estudio histopatológico resulta funda-
mental (47,48).

Figura 13. H&E. Patrón necroinflamatorio rico en plasmocitos, 
las flechas señalan algunas de las agrupaciones de hepatocitos  con 
apariencia rosetoide.

Ahora bien, los criterios de diagnóstico son los siguientes 
(43,49):
•	 Es indispensable que el diagnóstico de CBP haya sido con-

firmado previo al trasplante y corroborado en el explante.
•	 La biopsia del injerto debe sugerir CBP con infiltrados 

portales de predominio linfocitario, formación de agre-
gados linfoides o de granulomas epitelioides, evidencia 
de injuria biliar con ductulitis linfocítica (figura14).

•	 Persistencia de AMA o AMA-M2.
•	 Se deben excluir totalmente otras causas de disfunción 

del injerto como el rechazo agudo o crónico, enfermedad 
de huésped contra injerto, complicaciones vasculares y 
biliares, colangitis, hepatitis viral o inducida por drogas.

En los pacientes con CBP se han detectado anticuerpos 
anticélulas parietales: en el 41% de los casos pretrasplante, 
en el 47% postrasplante mediato y en el 100% de los pacien-
tes que hicieron recurrencia, por lo que se ha sugerido su 
posible utilidad como marcador de recurrencia. Otros múl-
tiples factores se han descrito probablemente asociados con 
la recurrencia, como son la edad avanzada del receptor, una 
diferencia importante de edad donante-receptor, el tiempo 

•	 Criterios clínicos como son: el antecedente de HAI 
como etiología del trasplante, dependencia y respuesta 
a los esteroides, presencia de autoanticuerpos específi-
cos (ANA,SMA y/o LKM1), elevación de las amino-
transferasas séricas e hipergammaglobulina G.

•	 Características histológicas de hepatitis de interfase e infla-
mación portal con predominio de células plasmáticas. 

•	 Exclusión de otras causas de disfunción del injerto, inclu-
yendo rechazo agudo celular típico o tardío, o atípico.

Entre 5%-10% de los niños, y en menor proporción 
1%-2% de los adultos trasplantados por cualquier otra 
etiología diferente de HAI o HVC, desarrollan una hepa-
titis autoinmune de Novo; incluso puede ocurrir varios 
años después del trasplante. Ha sido descrita, tanto en la 
población pediátrica como en los adultos, la presencia de 
antígenos específicos del complejo de histocompatibilidad 
tipo HLA-DR3 o HLA-DR4-positivos, en el receptor y en 
el donante. Hasta el 50% de los pacientes han presentado 
uno o varios episodios previos de rechazo agudo celular y 
dependencia de esteroides, por lo que estos son considera-
dos como factores de riesgo para el desarrollo de HAI de 
novo en los niños, además en los adultos el uso de donantes 
ancianos y del sexo femenino. Tiene las mismas caracte-
rísticas clínicas, serológicas e histopatológicas que la HAI, 
es decir un patrón necroinflamatorio rico en plasmocitos 
con hepatitis de interfase y formaciones rosetoides (figura 
13). Especialmente en la población pediátrica puede exis-
tir necroinflamación centrolobulillar, perivenulitis central 
rica en plasmocitos, prominente hepatitis lobulillar, con 
mínima o ausente hepatitis de interfase. Al igual que en la 
HAI recurrente, el diagnóstico y tratamiento tempranos 
llevan al éxito de sobrevida del paciente y del órgano tras-
plantado. El diagnóstico diferencial incluye principalmente 
rechazo agudo celular rico en plasmocitos y recurrencia de 
otras enfermedades autoinmunes (45, 46).

Cirrosis Biliar Primaria recurrente (CBP)

La CBP es una de las indicaciones más frecuentes de tras-
plante hepático, que puede presentar un alto índice de recu-
rrencia (entre el 21% y el 37%) a los 10 años posteriores 
al trasplante y a los 15 años postrasplante (de 40%-50%); 
incluso algunos autores aseguran que la recurrencia ocurre 
en el 100% de los pacientes, siendo de 3 a 5,5 años la mediana 
de tiempo necesario para manifestarse.  Para su diagnóstico 
es indispensable la histopatología, por lo tanto dependerá 
también del uso de biopsias durante el seguimiento (43,47).

El diagnóstico de recurrencia usualmente es muy difícil y 
no pueden utilizarse los mismos criterios diagnósticos pre-
trasplante. En primer lugar, los anticuerpos antimitocon-
dria (AMA) pueden persistir o recurrir rápidamente en el 
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•	 Los hallazgos histopatológicos de CEP con la imagen 
típica de colangitis fibrosa o fibrobliterativa, fibrosis 
portal, inflamación portal y reacción ductular que 
puede ser focal (figuras 15A y B).

•	 Exclusión de todas las causas de estrecheces no anasto-
móticas de la vía biliar.

Figura 15 A. H&E 20X. Colangitis esclerosante recurrente. Imagen 
típica de colangitis linfocítica y disposición circular del colágeno 
alrededor del ducto.

El diagnóstico de CEP recurrente es a menudo muy difícil, 
plantea diagnóstico diferencial con otras condiciones que 
pueden producir estenosis de la vía biliar, sean de causa 
quirúrgica o por causas mecánicas, también por eventos 
isquémicos de la vía biliar, trombosis o estenosis de arteria 
hepática, rechazo crónico ductopénico y colangitis infec-
ciosas, entre otras.

Figura 15 B. Tricromico de Masson 20X. Colangitis esclerosante 
recurrente con fibrosis obliterativa periductal.

prolongado de isquemia caliente, la compatibilidad HLA 
donante-receptor, que el receptor sea hombre, inmunosu-
presión basada en tacrolimús, suspensión de esteroides y 
episodios de rechazo agudo. A pesar de la recurrencia, este 
hecho no parece afectar el resultado a largo plazo y es muy 
baja la necesidad de un retrasplante (50).

Figura 14. H&E 10X. Se observa ductulitis linfocítica (flecha azul) con 
inflamación portal y proliferación colangiolar (flecha blanca).

Colangitis esclerosante primaria (CEP)

Existe un alto índice de recurrencia siendo del 20%-30%, 
con un rango de tiempo para su presentación entre 6 meses 
y más de 10 años, con una media de 5 años. La presencia 
de enfermedad intestinal inflamatoria de tipo colitis ulce-
rativa, donantes de edad avanzada y INR prolongado en el 
momento del trasplante, se consideran factores de riesgo 
independientes e identifican pacientes con enfermedad de 
comportamiento más agresivo con aumento en la falla del 
injerto, muerte y con las tasas de retrasplante más altas. La 
historia de inmunosupresión deficiente y los episodios de 
rechazo también son eventos que contribuyen a la recu-
rrencia de la enfermedad de base. La colectomía pretras-
plante para el manejo de la enfermedad intestinal inflama-
toria crónica es un factor protector de recurrencia (51,52).

Los criterios para el diagnóstico de CEP recurrente son 
(43):
•	 Confirmación del diagnóstico de colangitis esclero-

sante primaria antes del trasplante y en el explante.
•	 Estudios de imágenes, colangiografía o colangioreso-

nancia, mostrando estenosis de la vía biliarintra y/o 
extrahepática no anastomótica con irregularidades e 
imagen característica en rosario, identificadas al menos 
90 días después del trasplante.
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CONCLUSIÓN 

El trasplante hepático es el tratamiento eficaz para la gran 
mayoría de las enfermedades hepáticas terminales y la falla 
hepática aguda fulminante de cualquier etiología, con exce-
lente sobrevida tanto del injerto como del paciente con 
enfermedad hepática. Para el diagnóstico, el seguimiento 
y el entendimiento de la patología del antes, el durante y el 
después del trasplante, la biopsia hepática sigue siendo con-
siderada una herramienta fundamental que requiere una 
adecuada correlación con la historia clínica completa, las 
imágenes diagnósticas y el cuadro morfológico observado.
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