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Resumen
Introducción: El rechazo celular agudo es una complicación del trasplante ortotópico de hígado (TOH). Se 
presenta entre 30 y 70% de los pacientes trasplantados en el primer año del procedimiento. 

Objetivo: Describir las principales variables asociadas al rechazo celular en pacientes con trasplante 
hepático en el Hospital Pablo Tobón Uribe de la ciudad de Medellín, en el periodo 2005-2010.

Metodología: De forma retrospectiva se evaluaron las historias clínicas de 248 pacientes a quienes se les 
realizó TOH con donante cadavérico y se identificaron aquellos pacientes que presentaron pruebas histoló-
gicas, clínicas y bioquímicas de rechazo celular según los criterios universalmente aceptados.

Resultados: En los 248 trasplantes de hígado realizados en el periodo 2005-2010 se confirmaron 44 epi-
sodios de rechazo celular en 34 pacientes, para una incidencia de 13,7%; 30 pacientes (88,2%) presentaron 
un episodio de rechazo; 2 (5,8%) tres episodios y 2 (5,8%) cuatro episodios.

Conclusión: Se describen las características principales del rechazo celular agudo en esta serie y se 
comparan con la literatura internacional ya que no encontramos reportes nacionales. La mayoría de casos 
fueron rechazo celular agudo leve y moderado con buena respuesta al manejo médico y sin repercusiones 
para la supervivencia del injerto o del paciente. 
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Abstract
Introduction: Acute cellular rejection is a complication of orthotopic liver transplantation (OLT) which occurs 
in between 30% and 70% of transplant patients in the first year after the procedure.

Objective: The objective of this study was to describe the main variables associated with cellular rejection 
in liver transplant patients at the Hospital Pablo Tobon Uribe in Medellin from 2005 to 2010.

Methods: Medical records of 248 patients who had undergone OLTs with cadaveric donor grafts were 
evaluated retrospectively. Patients with histological, clinical and biochemical evidence of cellular rejection 
were identified in accordance with universally accepted criteria.

Results: 44 episodes of cellular rejection in 34 patients were confirmed from among 248 liver transplanta-
tions performed in from 2005 to 2010. The incidence of rejection was 13.7%. Thirty patients (88.2%) had one 
episode of rejection, two (5.8%) had three episodes and two others (5.8%) had four episodes.

Conclusions: We describe the main features of acute cellular rejection in this series and compare them 
with reports in the international literature. No other reports from Colombia were found. Most cases were mild 
to moderate acute cellular rejection which responded well to medical management without implications for 
graft or patient survival.
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INTRODUCCIÓN

El trasplante de hígado es reconocido como la terapia 
óptima en las enfermedades hepáticas agudas y crónicas en 
estado terminal. Se estima que 5.000 trasplantes de hígado 
(THO) son realizados anualmente en Estados Unidos y 
Europa occidental (1).

Durante el año 2011 en Colombia se realizaron 1.085 
trasplantes de órganos, de estos 185 fueron trasplantes de 
hígado, el segundo órgano más frecuentemente trasplantado 
después del riñón (2). En la actualidad los resultados en tras-
plante hepático son excelentes debido al desarrollo en las téc-
nicas quirúrgicas, mejor cuidado en el intra y postoperatorio, 
mejores esquemas de inmunosupresión, profilaxis y manejo 
de infecciones. Con tasas de supervivencia a 1 y 5 años supe-
riores a 80 y 70% respectivamente (3).

A pesar de los buenos resultados, las principales com-
plicaciones que se presentan después de un trasplante de 
hígado son: vasculares, biliares, infecciosas, rechazo del 
injerto y recurrencia de la enfermedad. Además existen 
complicaciones asociadas a los diferentes tratamientos uti-
lizados en un paciente trasplantado, fundamentalmente al 
uso de inmunosupresores y antibióticos de amplio espec-
tro, entre otros. En los efectos secundarios y tóxicos de los 
distintos inmunosupresores encontramos: hipertensión 
arterial, disfunción renal, diabetes, alteraciones oculares, 
osteopatía, dislipidemia, neoplasias de novo (con cual-
quier agente de primera línea, incluyendo ciclosporina, 
incrementa el desarrollo de síndromes linfoproliferativos y 
linfoma). Todo eso debe valorarse en el momento de deci-
dir el tratamiento inmunosupresor para un receptor deter-
minado (4). Cada una de estas complicaciones puede en 
mayor o menor medida interferir con la supervivencia del 
injerto o del paciente (3).

El rechazo celular del injerto hepático ocurre debido a 
la intervención del sistema inmune provocada por la dis-
paridad genética entre el donante y el receptor generando 
una serie de condiciones fisiopatológicas que dan lugar a 
una respuesta inmunitaria por parte del huésped que puede 
progresar a falla del injerto (5), una de ellas, la más frecuen-
temente encontrada, es el rechazo celular de tipo agudo, el 
cual se sospecha por hallazgos clínicos, alteraciones bioquí-
micas y requiere confirmación histológica la mayoría de las 
veces pero no siempre se hace necesario. 

A largo plazo, episodios únicos de rechazo agudo no tie-
nen influencia sobre la supervivencia del injerto hepático 
ni sobre la sobrevida del paciente, pero eventos recurrentes 
pueden resultar en daño permanente del órgano (5) y en 
algunos casos pueden requerir de un retrasplante hepático 
como única opción de manejo para salvar el paciente.

El presente estudio busca realizar una descripción del 
rechazo celular como complicación postrasplante en los 

primeros 5 años del grupo de trasplante hepático de un 
hospital en la ciudad de Medellín, y comparar los resulta-
dos con lo reportado en la literatura mundial.

MATERIALES Y MÉTODOS

En el programa de trasplante hepático del Hospital Pablo 
Tobón Uribe y la Universidad de Antioquia, desde febrero 
del año 2004 hasta noviembre del año 2010 se realizaron 
269 trasplantes de hígado en adultos, de los cuales 15 
corresponden a retrasplantes, todos con donantes cada-
véricos. Se evaluaron 248 pacientes (trasplantados en el 
periodo 2005-2010), que corresponden a todos los pacien-
tes atendidos en el Hospital Pablo Tobón Uribe de la ciu-
dad de Medellín a los cuales se les realizó TOH. El estudio 
es de tipo observacional, descriptivo retrospectivo. Como 
fuente de la información se tomó la base de datos y las his-
torias clínicas de los pacientes atendidos en el HPTU.

Criterios de inclusión

Se incluyeron los pacientes que fueron trasplantados en 
el Hospital Pablo Tobón Uribe de la ciudad de Medellín, 
durante el periodo 2005-2010 y que además presentaron 
en el postoperatorio evidencia histológica, clínica o bioquí-
mica de rechazo celular. La histología debía tener reporte 
por un patólogo donde se evidenciara: hepatitis portal o 
periportal, venulitis o colangitis no supurativa y se clasificó 
la severidad del rechazo según los criterios de BANF en 
leve, moderado y severo según el compromiso inflamatorio. 
La evidencia bioquímica incluyó incremento en la fosfatasa 
alcalina, gamma glutamil transferasa (GGT), bilirrubinas 
y aminotransferasas. Las manifestaciones clínicas, aunque 
no son específicas de rechazo, incluyeron: ictericia, dolor 
abdominal, hepatoesplenomegalia y fiebre. 

Como criterio de exclusión se definió el incumplimiento 
de los criterios previos. En forma retrospectiva se revisaron 
las historias clínicas y la base de datos del grupo de trasplante 
hepático del Hospital Pablo Tobón Uribe y la Universidad de 
Antioquia, incluyendo variables sociodemográficas, pruebas 
de función hepática y puntaje del cross match. Se determinó 
además, el tiempo de ocurrencia del rechazo celular para 
nuestro reporte, el tiempo de resolución bioquímica estable-
cido por la normalización de las pruebas de función hepática, 
y la letalidad asociada al rechazo celular.

Los resultados se expresaron de manera descriptiva en 
cuanto a las variables existentes en la población de estudio. 
Para conocer la distribución de las variables se utilizó la 
prueba de Kolmogorov-Smirnov, aquellas con distribu-
ción normal se presentan con media y desviación están-
dar; aquellas con distribución no normal se presentan con 
mediana (o percentil 50) y los percentiles 25 y 75. 
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RESULTADOS

Desde enero de 2005 hasta diciembre de 2010 (60 meses), 
se realizaron 248 trasplantes de hígado con donante cada-
vérico en adultos. En el análisis retrospectivo se encontra-
ron 44 episodios de rechazo celular en 34 pacientes, para 
una incidencia de 13,7%. 

De los 34 pacientes que presentaron rechazo celular, 30 
de ellos (88,2%) presentaron solo un episodio, mientras 
que 2 (5,8%) tres episodios e igualmente 2 de ellos (5,8%) 
cuatro episodios para un total de 44 episodios en los 34 
pacientes afectados (tablas 1 y 2).
 
Tabla 1. Comportamiento del rechazo celular.

Característica Total %
Edad (años) 44* 12**
Género

Femenino 20 58,82
Masculino 14 41,18

*Media
**Mediana

Tabla 2. Episodios de rechazo.

Número de pacientes que presentaron rechazo
1 episodio de rechazo 30 88,24
3 episodios de rechazo 2 5,88
4 episodios de rechazo 2 5,88

*Media
**Mediana

Con respecto a la severidad histológica del rechazo, el tipo 
predominante fue el rechazo celular agudo moderado en 22 
casos (50%), seguido del rechazo celular agudo leve en 10 
casos (22,72%), el rechazo celular agudo severo ocurrió en 
2 casos (4,55%) y rechazo celular crónico en 2 pacientes 
(4,55%). En 8 de los casos, correspondientes a 18,18% la 
clasificación del tipo histológico de rechazo no fue posible 
realizarla por medio de la toma de biopsia, debido a la pre-
sencia de contraindicaciones en los pacientes y fueron cla-
sificados como casos de rechazo por los hallazgos clínicos y 
bioquímicos (tabla 3).

El promedio en días de rechazo fue de 378,18 (12,6 
meses), con una mediana de 42,5 días (1,4 meses); 40 
casos (90,90%) de la totalidad resolvieron completamente 
el evento, mientras que 4 (9,10%) no lograron la resolu-
ción, de los cuales 1 requirió un retrasplante. La letalidad 
del rechazo encontrada en nuestro estudio fue de 5,88%, 
para un total de 2 pacientes fallecidos de los 34 que presen-

taron uno o más episodios, los cuales corresponden a 2 de 
los pacientes que no lograron la resolución del cuadro. El 
promedio de días para la resolución bioquímica del rechazo 
celular fue de 30 (tabla 4).

Tabla 3. Variedad histológica.

Diagnóstico histopatológico Total %
Rechazo celular agudo moderado 22 50
Rechazo celular agudo leve 10 22,72
Rechazo celular severo 2 4,55
Rechazo celular crónico 2 4,55
Rechazo celular con diagnóstico clínico 8 18,18

Tabla 4. Tiempo de ocurrencia del rechazo, tiempo de resolución y 
tiempo de resolución bioquímica.

Total %
Tiempo de ocurrencia (meses) 12,6* 42,5**
Resolución completa 40 90.90
Resolución incompleta 4 9.10
Tiempo de resolución bioquímica (días) 17+ 30++

* Media
** Desviación estándar 
+ Percentil 25
++ Percentil 75 

Con respecto al perfil bioquímico del rechazo celular, el 
valor promedio de las transaminasas medidas al momento 
de presentarse el rechazo celular fue de aspartato amino-
transferasa (AST): 54,25 U/l y de la aspartato alaninotrans-
ferasa (ALT) de 234 U/l (±164). El promedio de fosfatasa 
alcalina (FA) fue 257 U/L (±184) y de gammaglutamil 
transpeptidasa 681 U/L (±506). El valor de las bilirrubinas 
total (BT) y directa (BD) encontrado fue de 7,43 mg/dl 
(±5,64) y 2,03 mg/dl (percentil 75 8,38) respectivamente 
y el promedio de plaquetas fue de 142.795 (±89.874). El 
cross match fue negativo en la totalidad de los pacientes con 
rechazo celular (tabla 5). 

DISCUSIÓN 

El trasplante de hígado se ha convertido en el tratamiento 
de elección para los pacientes con enfermedad hepática 
terminal (6). Desde que se realizó el primer trasplante 
de hígado en 1963 por Thomas Starzl (7), cada vez se 
ha aprendido más acerca de este procedimiento y de sus 
complicaciones. El rechazo celular continúa siendo un 
factor asociado al trasplante de importante consideración; 
entre 30 y 70% de los pacientes trasplantados presentan 
rechazo celular dentro del primer año del procedimiento, 
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con mayor incidencia en los primeros 7 a 10 días y un gran 
número de episodios durante el primer y segundo año del 
trasplante (8).

Tabla 5. Perfil bioquímico.

Marcador bioquímico Media DS
AST (U/L) 54,25* 218,25**
ALT (U/L) 234,48 164,08
FA (UI/L) 257,68 184,16
GGT (UI/L) 681,23 506,25
BT (mg/dl) 7,43 5,64
BD (mg/dl) 2,03* 8,38**
Plaquetas 142.795 89.874
Cross match 34+ 100++

*Percentil 25
**Percentil 75
+ Número de pacientes
++ Porcentaje

Basados en la reversibilidad y la característica histológica 
del infiltrado inflamatorio, el rechazo se divide en hipera-
gudo o mediado por anticuerpos, agudo o celular y crónico 
o ductopénico. El rechazo hiperagudo aparece pocas horas 
después del trasplante y se origina como consecuencia 
de anticuerpos humorales preformados (5, 9). El rechazo 
agudo ocurre generalmente semanas, o incluso meses des-
pués del trasplante, como una respuesta mediada por célu-
las T al reconocimiento de determinantes alogénicos del 
hígado trasplantado como los del complejo mayor de his-
tocompatibilidad (10). El crónico acontece meses después 
y su característica histológica principal es la destrucción 
progresiva de los ductos biliares (6).

Algunos factores de riesgo que se han identificado para 
presentar rechazo celular incluyen: pacientes jóvenes, raza 
negra (11), trasplante requerido por enfermedad autoin-
mune (12) o por falla hepática, tiempo de isquemia fría 
mayor de 15 horas, donantes mayores de 30 años (7) y 
receptores infectados con el virus de la hepatitis C (13). 
Estudios han demostrado que la enfermedad de origen 
también influye en la incidencia del rechazo. En pacien-
tes con enfermedad hepática alcohólica el desarrollo de 
rechazo es menor que en pacientes con cirrosis biliar pri-
maria (14). Otros factores de riesgo que se han asociado 
con la presencia de rechazo celular después de la interven-
ción son la procedencia de una zona rural, presentándose 
mayor incidencia entre estos pacientes (15), y algunos mar-
cadores bioquímicos, como la presencia del modulador de 
ARN mitocondrial CXCL9 en el tejido trasplantado (16).

La incidencia de rechazo celular encontrada en el pre-
sente estudio (13,7%) en el periodo de tiempo establecido, 

es inferior a la reportada en otros estudios (17) y la baja 
mortalidad asociada (5,88%) la hace una complicación con 
un buen pronóstico en nuestra institución.

La principal indicación que condujo a la necesidad de 
trasplante de los pacientes que presentaron rechazo celu-
lar fue cirrosis criptogénica, la cual se reportó en 9 de los 
34 pacientes (26,47%), seguido por cirrosis alcohólica 
igualmente en 9 pacientes y cirrosis biliar primaria en 6 
(17,65%). Estos datos contrastan con lo reportado por 
Neuberger (15), ya que en el presente reporte fue mayor 
la presencia de rechazo en la población con enfermedad 
alcohólica, que en los pacientes con cirrosis biliar primaria. 
Además, se observó que existe una leve tendencia hacia el 
rechazo en el sexo femenino (58%), con una proporción 
hombre:mujer de 1:1,31, siendo más común en las pacien-
tes femeninas las enfermedades autoinmunes y la cirrosis 
criptogénica como patología de base.

La media de edad de presentación del rechazo fue de 44 
años, lo cual es compatible con los factores de riesgo ya 
mencionados, y es mayor el rechazo en los adultos jóvenes. 
La baja letalidad en los pacientes trasplantados en la unidad 
muestra un alto porcentaje de éxito al compararse con otros 
estudios (18), pero se requiere de un estudio de tipo analí-
tico para poder explicar este hallazgo. Es raro que rechazos 
agudos  requieran un nuevo trasplante, mientras que 28% 
a 35%  de  los pacientes que presentan  rechazos  celulares 
crónicos  no responden a la  terapia de altas dosis  de 
esteroides y requieren retrasplante. En este centro, solo un 
paciente requirió un retrasplante producto de la no reso-
lución del rechazo, presentando así menor incidencia a la 
reportada globalmente (19), pero esto puede deberse a que 
fueron mayores los rechazos agudos que los crónicos, ya 
que estos últimos se asocian mucho más con la necesidad 
de retrasplante.

En conclusión, en esta serie se describen las característi-
cas principales del rechazo celular agudo y se comparan con 
la literatura internacional ya que no encontramos reportes 
nacionales. La mayoría de casos fueron rechazo celular 
agudo leve y moderado con buena respuesta al manejo 
médico y sin repercusiones para la supervivencia del injerto 
o del paciente.
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