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Introducción

El carcinoma hepatocelular es una de las neoplasias
malignas más frecuentes, sobre todo en Asia y África, con
una incidencia mundial anual estimada en al menos
1.000.000 de nuevos casos al año. El tratamiento óptimo
para el carcinoma hepatocelular es la escisión quirúrgica
con intención curativa. Por desgracia, sólo el 5-15% de los
pacientes recientemente diagnosticados de carcinoma
hepatocelular podrá ser sometido a una resección poten-
cialmente curativa o a un trasplante hepático. Los pacien-
tes no pueden ser sometidos a resección si hay enferme-
dad multifocal, si se considera que la reserva funcional
hepática es insuficiente o si la proximidad del tumor a es-
tructuras vasculares o biliares impide conseguir márgenes
suficientes como para ser considerada una resección cu-
rativa. Como no hay otras opciones adecuadas de trata-

miento que puedan curar la enfermedad, la mayor parte
de los pacientes (hasta el 94%) muere por su enferme-
dad. En los últimos 10 años, la introducción de programas
de cribado ha resultado en un aumento relativo del núme-
ro de pacientes con enfermedad resecable. Sin embargo,
el número absoluto de pacientes también ha aumentado1.

El carcinoma metastásico comprende el grupo mayor
de tumores malignos que afectan al hígado. Las metás-
tasis hepáticas se diagnostican en el 15-20% de los pa-
cientes en el momento del diagnóstico de carcinoma
colorrectal, y otro 25% de los pacientes desarrollará me-
tástasis hepáticas tras la resección del tumor primario2. La
supervivencia media de los pacientes con metástasis co-
lorrectales no tratadas es menos de un año. Sin embargo,
la resección hepática en pacientes seleccionados con
metástasis procedentes de carcinoma colorrectal puede
conseguir índices de supervivencia a los 5 años del 25-
50% y hasta la cura en algunos pacientes3,4. Aun así, sólo
el 25% de los pacientes con metástasis de origen colo-
rrectal puede ser sometido a una resección hepática5.

Varias técnicas mínimamente invasivas se muestran
como prometedoras en el tratamiento de los pacientes
con neoplasias primarias y secundarias no resecables
del hígado. Incluyen métodos de congelación, calenta-
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Resumen

El mejor tratamiento para los tumores primarios y
metastásicos del hígado es la resección quirúrgica,
pero esto es factible sólo en una pequeña parte de
los pacientes. En los últimos años se han desarrolla-
do otros tratamientos y los pacientes inoperables
pueden ser sometidos a técnicas ablativas que pue-
den erradicar el tumor, disminuyendo al mínimo la
pérdida de tejido hepático funcional que es inevitable
con la resección convencional. La aplicación de frío,
mediante criocirugía, y la aplicación de calor, me-
diante radiofrecuencia, microondas o láser permiten
el control local del tumor y a veces prolongar la su-
pervivencia. Hemos revisado las indicaciones, técni-
ca, complicaciones y resultados de estas prometedo-
ras técnicas ablativas.
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INTERSTITIAL TECHNIQUES FOR THE
DESTRUCTION OF LIVER TUMORS

The best treatment for primary and metastatic tu-
mors of the liver is surgical resection but this is fea-
sible in only a minority of patients. In recent years,
new treatments have been developed, and patients
with inoperable tumors can be treated with ablative
techniques that can destroy the tumor, minimizing
the amount of functional liver tissue destroyed, which
is inevitable with conventional surgical resection. The
use of cold, with cryoablation, and the use of heat,
with radiofrequency, microwaves, and laser allows fo-
cal control and sometimes prolongs survival. We re-
view the indications, technique, complications, and
results of these promising ablative methods.
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miento, o destrucción química de tumores hepáticos. En
este artículo se revisan las indicaciones actuales, los mé-
todos y resultados de estas técnicas intersticiales para el
tratamiento de tumores hepáticos.

Crioterapia

La crioterapia es el uso de bajas temperaturas para
conseguir la destrucción celular. Hay evidencia de su uso
en épocas tan tempranas como el año 2500 a. J.C.6, pero
en tiempos modernos fue Cooper quien propuso por pri-
mera vez su empleo para tratar tumores hepáticos en
19637. Durante los 20 años siguientes se describió el tra-
tamiento crioquirúrgico de tumores en varios lugares,
como el recto, cerebro7, piel8, pulmón9, cavidad oral8,10,
próstata10, útero11 y páncreas.

La falta de un método adecuado para controlar el pro-
ceso de congelación y la dificultad para proteger los ór-
ganos vecinos del daño han limitado su uso generaliza-
do. De todas maneras, la introducción de la ecografía
intraoperatoria12 y criosondas mejor aisladas13 ha aumen-
tado las aplicaciones potenciales de esta técnica.

Efectos biológicos de la congelación

El daño que ocasiona la congelación es sobre todo cau-
sado por la formación de cristales de hielo. La velocidad
de congelación determina dónde se desarrollan los crista-
les de hielo y, por tanto, el mecanismo de muerte celular.
Si el proceso de congelación se hace despacio, el hielo
se forma sobre todo en el espacio extracelular14, inducien-
do la salida de líquido al espacio extracelular, contrac-
ción15 y, en último término, la muerte por aumento de la
concentración iónica intracelular16. Si el proceso de con-
gelación se efectúa rápidamente, se desarrollan cristales
intracelulares14, y éstos tienen un efecto mecánico sobre
las membranas celulares y las organelas intracelulares17,
resultando en el daño y muerte celular.

La isquemia celular también está implicada en el meca-
nismo de daño celular durante la criodestrucción. El pro-
ceso de congelación conduce a la desnaturalización de
los complejos lípido-proteína y resulta también en daños
en la microcirculación. El flujo sanguíneo aumenta duran-
te el calentamiento y, puesto que las membranas celula-
res están dañadas, hay un depósito de trombos de fibrina
y plaquetas, con la isquemia secundaria resultante.

Congelación del tejido hepático normal.

Los hepatocitos sanos son muy sensibles al frío. Tras el
calentamiento, el hígado queda más oscuro, blando y ma-
croscópicamente cubierto de petequias rojas18. Microscó-
picamente, los sinusoides hepáticos están congestivos, y
tanto los hepatocitos como las células del tejido conectivo
sufren necrosis coagulativa. Las células presentan núcle-
os picnóticos con citoplasma granular y se desdibujan los
límites celulares. Hay una reducción del número de gránu-
los de glucógeno y las mitocondrias degeneran y desapa-
recen. Durante las siguientes 12 h aparece un infiltrado de
leucocitos polimorfonucleares y monocitos, y a las 48-72
h, un infiltrado de macrófagos y fibroblastos rodea la le-

sión. Tras tres días, la lesión está necrótica y se encuentra
separada del tejido no tratado por una zona de transición
de 1-2 mm, con tejido de granulación de color rojo brillan-
te. Una criolesión se comporta como un infarto estéril y
queda blando, amarillento y encapsulado por tejido fibro-
so que se contrae en 6 semanas19.

Los vasos sanguíneos soportan muy bien la conge-
lación. Si el flujo sanguíneo no se interrumpe, es difícil
congelar completamente el vaso sanguíneo, ya que la
sangre actúa como un calentador, disminuyendo el enfria-
miento. Incluso si el vaso se ocluye mecánicamente, el
flujo sanguíneo se restaura en la fase de calentamiento.
El daño puede ser más aparente microscópicamente, con
engrosamiento intimal y proliferación subintimal de tejido
fibroso en la túnica media, y desorganización de las fibras
elásticas y el músculo liso20,21. Aunque desvitalizada, la
trama de colágeno permite a los vasos actuar como con-
ductos hasta que tiene lugar la reparación. Es raro que
haya secuelas tardías, como estenosis o aneurismas.

Los conductos biliares no toleran la congelación tan
bien como los vasos sanguíneos. Hay pérdida del tapiz
epitelial y estenosis de la luz ductal debida a una intensa
reacción inflamatoria. Esto puede dar lugar a la forma-
ción de estenosis tardías permanentes, y por tanto debe
evitarse la crioterapia en la zona hiliar22.

Congelación de tejido tumoral. El tejido tumoral parece
más resistente a la criodestrucción que el tejido hepático
normal, ya que los cambios histológicos necesitan más
tiempo para tener lugar. Además, la línea de demarca-
ción entre el tejido congelado y el no congelado es me-
nos clara en el tejido tumoral que en el tejido hepático
normal, con células tumorales alteradas pero viables en
el borde23. Los tumores pueden variar en su sensibilidad
a la congelación, ya que los carcinomas hepatocelulares
son más difíciles de destruir por esta técnica que las me-
tástasis de carcinoma colorrectal24.

Factores que provocan destrucción celular máxima

Neel et al han apuntado 4 factores que resultan en la
máxima destrucción celular25,26:

– Mayor superficie de la punta de criosonda. Se admi-
nistra más frío cuando el contacto entre el tumor y la
punta de la sonda es mayor.

– Baja temperatura de la punta. Con las sondas moder-
nas, la temperatura de la punta debería acercarse a –196
oC. Sin embargo, la temperatura dentro del tumor no es
uniforme y es proporcional a la distancia a la punta de la
sonda. En el hígado humano, el gradiente de temperatura
es aproximadamente 10 oC/mm y esto limita la técnica a
tumores menores de 5 cm de diámetro.

– Ciclo congelación-descongelación. Los ciclos de con-
gelación-descongelación dobles son más eficaces en la
destrucción de células tumorales tanto in vitro27 como in
vivo15. La congelación repetitiva puede ser más destruc-
tiva porque un aumento de la conductancia durante el
ciclo inicial hace que los ciclos siguientes sean más efi-
caces15, o por el crecimiento rápido de los cristales intra-
celulares durante la congelación del agua que ha entrado
en la célula durante la descongelación. La congelación
rápida, del orden de 30 oC/min, seguida de una descon-
gelación completa lenta (5 oC/min) es la combinación
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más letal28. Se desconoce el número de ciclos de conge-
lación-descongelación requeridos para asegurar la des-
trucción completa del tumor. Los ciclos dobles están aso-
ciados con un mayor aumento de la concentración de
transaminasas y una mayor plaquetopenia en el período
postoperatorio temprano29, y en los que se han utilizado
en los pacientes que desarrollan un crioshock30,31. La ma-
yoría de los autores recomienda un ciclo de congelación-
descongelación doble parcial, que consiste en un ciclo
completo de congelación, seguido de descongelación de
un margen externo de 1-2 cm y después una nueva con-
gelación. Esto causa necrosis vascular en el margen ex-
terno del tejido que priva de flujo sanguíneo a la parte
central y resulta en necrosis del tumor completo.

–Oclusión del flujo hepático. Estudios en ratas han de-
mostrado efectos beneficiosos si se ocluye el flujo san-
guíneo al hígado durante la congelación32. Neel et al ha-
llaron un grado de necrosis 4 veces mayor en el hígado
de primate utilizando congelaciones repetitivas en pre-
sencia de una maniobra de Pringle26.

Indicaciones para la criodestrucción hepática

La mayor experiencia de criodestrucción hepática se
da en el tratamiento del carcinoma hepatocelular y me-
tástasis hepáticas de origen colorrectal o neuroendocri-
no. En general, la criodestrucción hepática se indica a
pacientes sin enfermedad extrahepática que presentan:

– Neoplasia hepática no resecable por: a) depósitos tu-
morales bilobares múltiples, y b) proximidad del tumor a
estructuras vasculares intrahepáticas mayores, donde la
criodestrucción puede destruir por completo el tumor sin
lesionar el vaso sanguíneo.

– Neoplasia hepática resecable pero con: a) cirrosis
hepática que impide la resección por alto riesgo de fun-
ción hepática residual inadecuada, y b) mala condición
general que impida una resección hepática mayor.

– La criodestrucción hepática puede también utilizarse
como terapia adyuvante tras la resección hepática si: a)
hay menos de 1 cm de margen de hígado sano alrededor
de la lesión resecada. En estos casos, la criodestrucción
puede aplicarse al margen de la resección con una sonda
plana para reducir el riesgo de recidiva local, y b) hay en-
fermedad bilobar: se puede realizar una resección lobar de
la lesión predominante y aplicar la criodestrucción a los tu-
mores restantes en el otro lóbulo, permitiendo terapia com-
pleta y dejando una función hepática residual adecuada.

El número y tamaño de las lesiones son criterios impor-
tantes para la criodestrucción. La mayoría de los cirujanos
no congela más de 5 lesiones, aunque algunos centros
tratan hasta 1230 o incluso 3033. Si bien pueden destruirse
tumores de hasta 10 cm usando sondas múltiples, las le-
siones menores de 5 cm pueden tratarse con más seguri-
dad. Ya que se requieren 20-40 min para congelar cada
lesión hepática, la criodestrucción también se limita por el
tiempo que es razonable para el procedimiento.

Metodología de la criocirugía

Técnica. El procedimiento se realiza en cirugía abierta
bajo anestesia general. Se puede utilizar una incisión

media supraumbilical, subcostal derecha o subcostal bi-
lateral. El hígado se moviliza y se explora la cavidad ab-
dominal exhaustivamente para excluir la presencia de en-
fermedad extrahepática34. Se determinan el número y la
localización de los tumores utilizando ecografía intraope-
ratoria, y se visualiza la relación de los tumores con las
estructuras vasculares y biliares mayores. La ecografía
intraoperatoria también se emplea para guiar la sonda al
centro del tumor y monitorizar el proceso de congelación.

Las lesiones superficiales pequeñas pueden tratarse
con una sonda plana aplicada a la superficie del tumor34.
Para lesiones intraparenquimatosas, se utiliza la técnica
de Seldinger. Se sitúa una aguja ecogénica con una guía
en “J” en el centro del tumor utilizando la ecografía. Se re-
tira la aguja y se colocan un dilatador y una cánula dentro
del tumor utilizando la guía metálica. La posición correcta
de la cánula se confirma y se retiran la guía y el dilatador.
Se inserta entonces la criosonda a través de la cánula
bajo control ecográfico35,36. Deben evitarse las estructuras
vasculares mayores cuando se planea la ruta para la in-
serción de la sonda, aunque esto implique atravesar más
parénquima hepático.

El nitrógeno líquido pasa entonces a través de la son-
da, que se mantiene tan firmemente como sea posible,
ya que el giro de la sonda puede quebrar la superficie
hepática congelada y ser una causa importante de he-
morragia al descongelar. La interfase entre el hígado
congelado y el descongelado debe extenderse al menos
1 cm más allá del margen tumoral en las tres dimensio-
nes para asegurar la destrucción adecuada del tumor37.
Después de congelar, se permite la descongelación pa-
siva, interrumpiendo el flujo de nitrógeno, pero dejando la
sonda in situ. Tras el último ciclo, se deja calentar la
criosonda antes de retirarla para evitar traumatismos in-
necesarios. La criosonda también puede calentarse per-
mitiendo la circulación de gas nitrógeno caliente38. La he-
morragia se controla con presión directa o el trayecto
puede rellenarse con material hemostático. Se coloca un
drenaje para monitorizar el escape de sangre o bilis.

Control de la técnica. El aspecto ultrasonográfico es
muy característico y permite un control preciso del volu-
men de tejido destruido39. La bola de hielo aparece como
un área hipoecoica con un margen hiperecoico que se
corresponde con precisión con la interfase entre el tejido
congelado y el no congelado36. La imagen radiológica se
correlaciona con el tamaño de la lesión39,40. La criodes-
trucción de superficie debe evaluarse a través de parén-
quima sano, para que el tejido hepático no congelado ac-
túe como una ventana acústica40. Algunos autores
recomiendan el uso de termómetros para monitorizar la
temperatura en el margen tumoral41.

La criodestrucción también puede monitorizarse utili-
zando otras técnicas de imagen como la tomografía com-
putarizada (TC) o la resonancia magnética (RM), aunque
están todavía en una fase experimental. En un estudio
reciente, debido al mejor contraste hielo/tejido, las imáge-
nes en fase T1 de la RM eran superiores a la TC o la
ecografía para monitorizar la crioterapia intersticial42. La
RM también puede controlar el gradiente de temperatura
dentro de la bola de hielo43.

Cuidados perioperatorios. El riesgo de fallo renal por li-
sis tumoral puede reducirse con un cuidadoso manejo
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perioperatorio de líquidos. Los pacientes deben recibir
fluidos para mantener una salida de orina de al menos 50
ml/h. Se puede administrar bicarbonato sódico para alca-
linizar la orina, o manitol, en pacientes con grandes volú-
menes de tumor para prevenir la necrosis tubular aguda
secundaria a mioglobinuria35,44. Algunos investigadores
también abogan por la colocación endoscópica preopera-
toria de un tutor biliar con objeto de prevenir las fístulas
biliares tras la criodestrucción, pero esto no es necesario
si se evitan el hilio principal y los pedículos portales ma-
yores45. En la inducción anestésica y durante los 5 días
posteriores se administran antibióticos frente a gérmenes
aerobios y anaerobios.

Seguimiento. Se recomienda la TC con contraste para
el seguimiento. El aspecto normal tras la criodestrucción
es una lesión redondeada o en forma de lágrima, con los
bordes bien definidos, que no capta contraste y se extien-
de hasta la superficie hepática. La lesión normalmente se
contrae en tamaño en un período de varias semanas y las
lesiones pequeñas desaparecen completamente. Durante
las dos primeras semanas, los trayectos de las sondas
pueden ser visibles y pueden verse pequeñas burbujas de
gas distribuidas irregularmente por toda el área congela-
da. Estas burbujas desaparecen habitualmente tras varias
semanas. Cuando se usa la TC helicoidal, se identifican
focos hiperatenuados compatibles con hemorragias en el
93% de los pacientes y se visualiza un rodete periférico
hipercontrastado en el 54% de las lesiones46. La aparien-
cia normal poscrioterapia es similar al aspecto de un infar-
to hepático o un absceso, y por tanto es difícil el diagnós-
tico de las complicaciones47. La destrucción del tumor se
considera incompleta si la criolesión no es mayor que el
tumor o lo incluye completamente. Debe considerarse re-
cidiva tumoral si las lesiones persisten o presentan ate-
nuación creciente o aumento de tamaño47.

Otras modalidades de imagen como la emisión de po-
sitrones (PET) después de inyección de 18F-FDG (fluoro-
deoxiglucosa) o la RM funcional son métodos aún más
sensibles para evaluar los resultados del tratamiento45.

Complicaciones

Complicaciones intraoperatorias. No se han descrito
muertes intraoperatorias en relación con la crioterapia.
Las complicaciones intraoperatorias son raras y propor-
cionales a la cantidad de tejido congelado31. Las compli-
caciones incluyen:

Hipotermia. Se han descrito temperaturas corporales
tan bajas48 como 33,7 oC. Esta complicación puede preve-
nirse con la infusión intravenosa de líquidos templados.

Arritmias cardíacas. En modelos experimentales se
han inducido arritmias intraoperatorias graves. Ha apare-
cido taquicardia ventricular en relación con hiperpotase-
mia durante el proceso de descongelación cuando se
ocluye la vena cava inferior durante la crioterapia13,49. En
humanos, las arritmias cardíacas se han presentado en
dos pacientes sometidos a crioterapia de lesiones cerca-
nas a la vena cava inferior.

Hemorragia. Puede quebrarse la superficie del hígado
congelado31,35,50 si la bola de hielo se extiende hasta la
superficie, y se debe al estrés térmico que ocurre durante
el rápido ciclo de congelación y descongelación. El pro-

ceso es similar a las grietas que aparecen en un cubito
de hielo que se coloca en agua caliente. Son muy fre-
cuentes (hasta en el 50% de los casos) y a menudo re-
sultan en hemorragia menor que puede ser controlada
fácilmente. Es rara la hemorragia masiva. Onik et al publi-
caron un caso de 18 que requirió empaquetamiento intra-
abdominal35. En una revisión mundial de las complicacio-
nes asociadas a crioterapia, Seifert refirió hemorragias
graves debidas a las grietas en 6 pacientes31. La hemo-
rragia postoperatoria grave se debió con frecuencia a
que se cerraba el abdomen antes de haber permitido una
descongelación de la criolesión, lo que resultaba en una
grieta no diagnosticada que sangró posteriormente31.

Complicaciones postoperatorias. Las complicaciones
postoperatorias tampoco son frecuentes. Incluyen:

Aumento de las transaminasas séricas. Es habitual un
aumento en las concentraciones de transaminasas séri-
cas, que deben normalizarse en 7 días. Se relaciona con
el volumen de tejido congelado48 y el número de ciclos de
congelación-descongelación52.

Fiebre. Es frecuente que los pacientes presenten un
aumento de temperatura hasta 39 oC en el período pos-
toperatorio temprano. Su aparición no constituye una evi-
dencia de infección y se resuelve en 7 días. Se cree debi-
da a necrosis tisular48.

Trastornos de la coagulación. Hay con frecuencia un
descenso significativo del número de plaquetas tras la
criodestrucción, que se correlaciona con la cantidad de
daño hepatocelular29. Crews et al publicaron que 8 pacien-
tes de una serie de 40 requirieron transfusión de plaquetas
por trombocitopenia50. Weaver et al han demostrado un au-
mento en el tiempo de protrombina, no corregible con vita-
mina K, y aumento de los productos de degradación de fi-
brina en 45 pacientes tratados con criodestrucción30.
Algunos pacientes han desarrollado coagulación intravas-
cular diseminada y hemorragia intraabdominal refractaria,
a través de mecanismos poco claros31.

Complicaciones torácicas. Casi todos los pacientes de-
sarrollan un derrame pleural derecho que habitualmente
no requiere tratamiento35, aunque en el 4-18% de los ca-
sos se requiere la aspiración pleural o la inserción de un
drenaje torácico30. Las complicaciones habituales de la
cirugía del abdomen superior son frecuentes también y
se requiere una fisioterapia eficaz para evitar la atelecta-
sia y la neumonía31.

Fallo renal. Onik et al hablaron de mioglobinemia y
mioglobinuria en casi todos los pacientes, que habitual-
mente se resuelve en tres días, aunque en algunos ca-
sos resultó en necrosis tubular aguda y fallo renal. Estos
autores recomendaron la infusión de manitol y la alcalini-
zación de la orina con bicarbonato de sodio para prevenir
las complicaciones renales30,35.

Complicaciones biliares. Se han descrito fugas biliares,
que habitualmente pueden tratarse con drenaje ex-
terno31,35,53. Son más comunes cuando se congela un
margen de resección afectado o inadecuado, debido al
daño de pequeños conductos biliares en la superficie re-
secada54. También se ha publicado la formación de este-
nosis biliares tardías50.

Crioshock. Consiste en fallo multiorgánico, síndrome
de distrés respiratorio y coagulación intravascular disemi-
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nada. Es similar al shock séptico, pero con evidencia de
sepsis sistémica, y ha sido la causa de la muerte de dos
pacientes30 en una serie de 45. En series posteriores, el
2% de los pacientes requirió transfusiones periódicas de
plasma fresco congelado, crioprecipitado, plaquetas y
ácido tranexámico55. Seifert publicó que el crioshock ocu-
rrió en 21 de 2.173 pacientes (1%), y dio cuenta del 18%
de las muertes relacionadas con la criodestrucción31. A
pesar de esta temida complicación, la criodestrucción si-
gue siendo una técnica segura, con una mortalidad rela-
cionada con el procedimiento de 0-1,4%31,35,50,53.

Resultados

Metástasis hepáticas de carcinoma colorrectal (tabla 1)

Supervivencia. La mayoría de las series publicadas de
metástasis hepáticas de carcinoma colorrectal tratadas
con criodestrucción30,33,35,36,44,50,51,53,54,56-65 tiene un segui-
miento corto, con sólo 4 series que siguen a los pacientes
durante más de 24 meses30,36,56,57. Aunque es difícil inferir
resultados válidos a largo plazo, se han publicado datos
de supervivencia a los dos años del 62%. La superviven-
cia a los 5 años predicha en las series de Seifert y Morris
es del 13%60, y en las de Onik, del 78%36, aunque este úl-
timo estudio se basa en un número de pacientes mucho
menor. Es imposible comparar estos resultados con los de
resección hepática, aunque es importante percibir que los
pacientes tratados con criodestrucción son aquellos con
metástasis hepáticas no resecables en los que la supervi-
vencia esperada a los 5 años es del 0%. Las medianas de
supervivencia conseguidas tras criodestrucción son en
general mayores de 24 meses (rango, 8-30 meses)74.

Recidiva local. Con una mediana de seguimiento de 14-
30 meses, el porcentaje de pacientes que están vivos y sin
enfermedad oscila entre el 10 y el 51%. Aunque con fre-
cuencia no se publican datos sobre los lugares de recidiva,
la recidiva extrahepática ocurre en el 53-80% de los pa-
cientes; la recidiva se presenta en el hígado en el 40-94%,
y en el lugar de la criodestrucción aparece en el 10-60% de
los pacientes. La recidiva en el lugar de la criodestrucción
puede ser el resultado de una criodestrucción incompleta,
mientras que la recidiva en nuevos lugares del hígado pue-
de deberse al resultado de la progresión de lesiones que
no eran visibles en el momento de la intervención.

A la vista de estas altas tasas de recidiva local, puede
ser apropiado considerar otros tratamientos adyuvantes.
La criodestrucción puede conseguir la reducción y, en al-
gunos casos, la destrucción completa de la masa tumoral
con preservación vascular, y puede ser una técnica ideal
para combinarse con un régimen de quimioterapia regio-
nal. En ensayos prospectivos aleatorizados se ha demos-
trado que la quimioterapia intraarterial con 5-FU prolonga
la supervivencia en pacientes con metástasis colorrecta-
les66,67. Morris et al utilizaron quimioterapia intraarterial en
71 de 92 pacientes tratados previamente con criodestruc-
ción y consiguieron una mediana de supervivencia de 
26 meses68. Preketes et al publicaron, en un pequeño es-
tudio no aleatorizado, una duplicación de la superviven-
cia con el uso de infusión arterial tras lacriodestrucción69.

Marcadores tumorales. Tras la resección hepática, los

títulos de antígeno carcinoembrionario (CEA) bajan rá-
pidamente, volviendo a la normalidad en dos semanas
tras la cirugía. Sin embargo, tras la criodestrucción, el
descenso en el valor de CEA es mucho más lento, con
una disminución gradual en un período de 6 semanas a
tres meses71. Preketes et al han demostrado que el
porcentaje de descenso de las concentraciones de CEA
tras la criodestrucción se relaciona con la superviven-
cia72. Una disminución del título de CEA postoperatorio
se asocia con una expectativa de vida 10 veces mayor
que aquellos pacientes sin descenso de los valores de
CEA postoperatorios. En otro estudio del mismo grupo,
los pacientes en los que el CEA se normalizó tras la crio-
destrucción tenían una supervivencia significativamente
prolongada, con más del 50% de los pacientes vivos tras
1.000 días de seguimiento63.

Factores pronósticos. Seifert et al publicaron un análi-
sis retrospectivo de 116 pacientes que fueron sometidos
a criodestrucción hepática de metástasis colorrectales no
resecables para identificar posibles factores pronósti-
cos60. En un análisis multivariante, encontraron como fac-
tores pronósticos favorables la cifra preoperatoria de
CEA, metástasis pequeñas de diámetro igual o inferior a
3 cm, ausencia de enfermedad extrahepática no tratada
en la laparotomía, ausencia de afección nodal en la re-
sección primaria, criotratamiento completo, desarrollo
sincrónico de metástasis hepáticas y diferenciación tu-
moral buena o moderada del tumor primario. Además, la
normalización de los títulos de CEA después del trata-
miento constituía un factor pronóstico importante en el
subgrupo de pacientes con valores de CEA elevados an-
tes de la cirugía. Sorprendentemente, el número de lesio-
nes no era un factor pronóstico60. Adam et al, en un estu-
dio sobre 25 pacientes, observaron que las metástasis
con un diámetro mayor de 3 cm y un tratamiento incom-
pleto constituían factores pronósticos desfavorables53.

Seifert70 encontró que hasta un tercio de los pacientes
tenían recidiva en el lugar de la criodestrucción y que en
el análisis multivariante sólo el tamaño de las metástasis
tratadas era un factor independiente para la recidiva.
Esto podía relacionarse con una congelación inadecuada
de la periferia de la lesión18,24.

Metástasis hepáticas de tumores neuroendocrinos.

Dos son los objetivos en el tratamiento de los pacientes
con metástasis no resecables de tumores neuroendo-
crinos: a) control de los síntomas relacionados con la hi-
persecreción hormonal, y b) prolongación de la super-
vivencia por destrucción del tumor o limitación de su
crecimiento. La criodestrucción hepática puede repre-
sentar una opción terapéutica para este grupo de pacien-
tes56. En el estudio de Seifert et al64, se trató a 13 pacien-
tes; 7 estaban sintomáticos y 5 de éstos tenían títulos
elevados de marcadores tumorales hormonales. Dos pa-
cientes requirieron reintervención por hemorragia asocia-
da a coagulopatía. Doce pacientes estaban vivos y relati-
vamente asintomáticos, con una mediana de seguimiento
de 13,5 meses; un paciente murió después de 45 meses
sin evidencia de recidiva tumoral. Todos los pacientes con
elevación preoperatoria de los marcadores tumorales tu-
vieron un descenso significativo en el postoperatorio.
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Carcinoma hepatocelular

Supervivencia50,53,75,80. La experiencia más amplia en la
criodestrucción como primer tratamiento en pacientes
con carcinoma hepatocelular es de Zhou et al en Shang-
hai75,76. Presentaron una supervivencia a los 5 años del
27% en 78 pacientes tratados sólo con criodestruc-
ción75,76. En series occidentales más pequeñas la super-
vivencia a los dos años publicada es del 30-63%50,53,80.

Recidiva local. La mayoría de los carcinomas hepato-
celulares recurre en el hígado. A menos que la recidiva
se dé en el lugar de la criodestrucción, es difícil diferen-
ciar la recidiva hepática de nuevos primarios que se de-
sarrollen en el hígado cirrótico.

Marcadores tumorales. Zhou et al publicaron un des-
censo de las concentraciones de alfafetoproteína (AFP)
después de crioterapia en 38 de 49 pacientes (77%)75.
Otros autores han comunicado asimismo un descenso
significativo de los valores de AFP después de la crio-
destrucción53,80. No se ha investigado si hay una correla-
ción entre el descenso de las concentraciones de AFP y
la supervivencia después de la criodestrucción.

El futuro en la criodestrucción

Criodestrucción laparoscópica. Cushieri et al han publi-
cado una serie de 10 pacientes tratados con hepática la-
paroscópica65. En 6 pacientes el procedimiento completo
se hizo por laparoscopia y en 4 se usó un abordaje asisti-
do por laparoscopia con una incisión subcostal pequeña.
No se describieron complicaciones relacionadas con el
abordaje laparoscópico. Iannitti et al trataron a 7 pacien-
tes por laparoscopia. Un caso requirió convertirse a ciru-
gía abierta por hemorragia81. Lezoche et al utilizaron un
abordaje laparoscópico en 18 pacientes (tres con carci-
noma hepatocelular y 15 con metástasis de diferentes
primarios) sin complicaciones mayores o mortalidad ope-
ratoria82. La conversión a cirugía abierta se requirió en
dos pacientes para el control de la hemorragia en la
puerta de entrada de la sonda o grietas de la superficie
en tumores del segmento VIII. Con un seguimiento medio
de 10,8 meses, todos los pacientes estaban vivos y 14 li-
bres de enfermedad.

Criodestrucción percutánea. La criodestrucción percu-
tánea guiada por imagen ha demostrado ser factible en
modelos experimentales83, pero hay pocas publicaciones
de su aplicación en humanos. En una publicación de
Schüder, 8 pacientes fueron sometidos a criodestrucción
guiada por ultrasonidos bajo anestesia general sin com-
plicaciones o mortalidad operatoria, pero el seguimiento
es demasiado corto para evaluar el impacto en la super-
vivencia84. Esta técnica requiere una visualización exce-
lente del tumor por ultrasonidos antes y durante el proce-
dimiento para garantizar la colocación óptima de las
criosondas.

Destrucción por calor

La energía electromagnética se ha utilizado en forma
de radioondas (radiofrecuencia), microondas y ondas de
luz (light amplification by stimulated emission of radiation,
LASER).

El primer experimento en la destrucción de tejido vivo
con radiofrecuencia se atribuye a d’Arsonval, quien en
1868 demostró que una corriente alterna mayor de 10
kHz podía pasar a través de tejido vivo sin causar excita-
ción neuromuscular85. Desde entonces las técnicas de
destrucción por radiofrecuencia se han utilizado para ha-
cer rizotomía86, simpatectomía torácica87 y para tratar le-
siones intracraneales88,89, osteomas osteoides90, meno-
rragia funcional91 y estenosis ureterales asociadas a
fístulas vesicovaginales92. Más aún, es una terapia bien
establecida para la destrucción de sistemas aberrantes
de conducción en el síndrome de Wolff-Parkinson-Whi-
te93. Sin embargo, hasta muy recientemente la tecnología
existente era insuficiente para la destrucción de lesiones
que no fueran superficiales. A finales de los ochenta los
avances en la tecnología permitieron la aplicación de
esta técnica a tejidos más profundos.

El uso de la destrucción con radiofrecuencia para el
tratamiento de lesiones hepáticas se propuso en un prin-
cipio en publicaciones separadas de McGahan et al94 y
Rossi et al95 en 1990. Desde entonces esta técnica ha
generado interés internacional y ha sido el foco de varios
estudios clínicos96-100.

En 1986, el equipo japonés de Tabuse101 desarrolló un
sistema de microondas coaxial de pequeño diámetro que
podía usarse de modo percutáneo para la destrucción de
tejido hepático profundo. Durante la última década, esta
técnica se ha desarrollado más y en los últimos años,
con las mejoras en el diseño del equipamiento y la mayor
experiencia del operador, se han conseguido resultados
clínicos prometedores102-106.

La primera destrucción de un tumor realizada con láser
fue publicada por Bown en 1983107. Desde entonces los
estudios experimentales han demostrado que se puede
producir una lesión térmica con láser de neodimio-itrio-
aluminio (Nd-YAG)108. Los láser de Nd-YAG se han utiliza-
do para el tratamiento paliativo de tumores del tracto gas-
trointestinal109. El primer uso del láser para tratar a
pacientes con hepatomas y metástasis hepáticas fue pu-
blicado por Hashimoto et al110 y Steger et al111.

Mecanismos para producir energía térmica

Se han utilizado varias fuentes con objeto de producir
el calor necesario para inducir necrosis coagulativa.

Radiofrecuencia (RF). Utiliza una corriente alterna de
alta frecuencia (350-500 kHz) que produce agitación ióni-
ca y resulta de la energía friccional que se distribuye por
conducción en el tejido alrededor del electrodo para for-
mar una lesión esférica térmica. El efecto es directamen-
te proporcional a la intensidad de la corriente alterna114 y,
asumiendo homogeneidad física y eléctrica, el calor ge-
nerado y por tanto el tamaño de la lesión varían directa-
mente con el tiempo de la aplicación de la corriente de
RF e inversamente al flujo sanguíneo114.

Microondas (MW). En la destrucción por microondas los
dipolos moleculares vibran y rotan, lo que da lugar a coa-
gulación térmica del tejido diana. El mecanismo básico de
generación de calor en tejido vivo consiste en la rotación
de moléculas de agua inducida por la corriente alterna de
las microondas de velocidad ultrarrápida (2.450 MHz)
emitidas por el segmento distal de la sonda percutánea.
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Fotocoagulación con láser. La luz de longitudes de
onda de la banda óptica o casi infrarroja procedente de
una fibra única de 400 mm se dispersa por el tejido y se
convierte en calor. Se ha investigado láser de tipo Nd-
YAG (1.064 nm de longitud de onda) y luz diódica (890
nm). Exposiciones largas (3-20 min) con baja potencia
(3-15 W) producirán un volumen esférico de necrosis co-
agulativa de 2 cm de diámetro116.

Ultrasonidos de alta intensidad (HIFU). Se basan en
las ondas de ultrasonidos utilizadas para las técnicas de
imagen, que se enfocan al igual que una lente de aumen-
to para enfocar la luz del sol. La energía de ultrasonidos
se absorbe por los tejidos, se convierte en calor y puede
utilizarse para la destrucción de tejidos112,113,115,117,118.

Inyección de líquidos calientes. Se ha utilizado suero sa-
lino caliente inyectado directamente dentro del tejido tumo-
ral para inducir coagulación por contacto térmico directo119.

Efectos biológicos del calor

La homeostasis celular se puede mantener con una pe-
queña elevación de temperatura, aproximadamente hasta
los 40 oC. Cuando las temperaturas aumentan hasta 42-
45 oC (hipertermia), las células son más susceptibles de
ser dañadas por otros agentes como la quimioterapia y la
radiación. Sin embargo, incluso el calentamiento prolon-
gado a estas temperaturas no destruye todas las células,
ya que se observan funcionamiento celular y crecimiento
tumoral tras exposiciones relativamente prolongadas a es-
tas temperaturas. Cuando las temperaturas aumentan a
46 oC durante 60 min, se produce un daño irreversible con
inactivación enzimática120. Con temperaturas de 50-52 oC
el tiempo para inducir citotoxicidad es de 4-6 min y, a 60-
100 oC, hay una inducción prácticamente instantánea de
coagulación que desnaturaliza casi irreversiblemente las
enzimas citoplásmicas y mitocondriales y los complejos
ácido nucleico-histonas121. A estas temperaturas, las célu-
las aparecen contraídas con citoplasma hipercromático,
núcleos picnóticos e hialinización del tejido colágeno116.
Temperaturas mayores de 105 oC hierven el tejido, con
vaporización y carbonización. Estos últimos procesos ha-
bitualmente retrasan la destrucción óptima, ya que dismi-
nuyen la transmisión de la energía de radiofrecuencia, mi-
croondas o luz122,123. Las técnicas de destrucción térmica
deberían intentar mantener una rango de temperatura en-
tre 50 y 100 oC en todo el volumen del tejido diana.

Cambios histológicos. Pueden distinguirse 4 zonas en
la fase inicial tras la destrucción térmica en tejido hepáti-
co normal116,124:

– Una parte central hueca, molde de la sonda.
– Un área pálida alrededor del espacio central con teji-

do bien conservado en cuanto a la estructura macroscó-
pica, pero que contiene células rotas con núcleos elonga-
dos y citoplasma acidofílico.

– Zona pálida periférica con cambios histológicos míni-
mos, pero que contiene eritrocitos fantasma.

– Una zona más periférica de color rojo oscuro que
consiste en hemorragia, hiperemia y edema. Las células
de esta zona están desvitalizadas, como se aprecia por
la pérdida de la actividad enzimática mitocondrial y lacta-
todeshidrogenasa. Los sinusoides están repletos de eri-
trocitos cargados de hemoglobina.

Los hepatocitos requieren 24-36 h antes de poder de-
mostrar los criterios patológicos de necrosis coagulativa.
Las anomalías mitocondriales son los primeros hallazgos
observados tras la lesión térmica125,126. Treinta días des-
pués de la destrucción térmica, la demarcación de la le-
sión es completa. Las lesiones tienen una cápsula fibrosa
bien formada, debida a la reorganización mesenquimal
con proliferación de fibroblastos, endotelio y conductos
biliares127. La lesión contiene tejido necrótico hepático
con ADN nuclear agregado y sin crecimiento de vasos
sanguíneos dentro del margen fibrótico. La arquitectura
básica se preserva ocasionalmente, pero se percibe cier-
ta contracción de la lesión y no se identifican ya las 4 zo-
nas. Los márgenes de la zona más periférica se correla-
cionan con la cápsula fibrosa de la lesión térmica
crónica115,124. Dependiendo del tamaño inicial, la regene-
ración hepática completa tiene lugar entre tres y 12 me-
ses después de la destrucción térmica. Esencialmente la
reacción tumoral a la destrucción térmica difiere poco de
la del tejido normal, excepto que la apariencia macroscó-
pica es menos pronunciada en el tejido tumoral, particu-
larmente cuando hay necrosis tumoral previa125,128.

Los vasos sanguíneos habitualmente se preservan del
daño por calor112,128, permitiendo entonces tratamiento de
los tumores más cerca de los vasos principales hepáticos.

Factores que resultan en la máxima destrucción celular

Para destruir adecuadamente una lesión, el tumor ha
de ser expuesto a temperaturas citotóxicas. El tamaño de
la lesión, al usar láser129, radiofrecuencia130 o microon-
das131, se limita a 1,6-2 cm y, con HIFU, a 0,4-1 cm118. La
heterogeneidad tisular puede ser beneficiosa. Livraghi et
al han descrito el “efecto horno”, en el que el tejido cirróti-
co aísla los nódulos de carcinoma hepatocelular y au-
menta las temperaturas dentro del tumor diana durante la
destrucción por radiofrecuencia132,133.

Se han desarrollado varias estrategias con el fin de
mejorar las interacciones tejido-energía para la destruc-
ción térmica123.

Aplicación simultánea de varias sondas. Debido a un
efecto sinérgico entre las fibras, se produce un volumen
de 4 a 6 veces mayor al aplicar varias sondas, lo que
ocasiona áreas de coagulación de hasta 5 cm de diáme-
tro116, aunque el posicionamiento preciso de múltiples
sondas es más dificil técnicamente. En el caso de la RF,
se puede aplicar sondas expandibles con electrodos múl-
tiples (4 o 10) que se abren como un paraguas134.

Electrodos refrigerados internamente. La aplicación de
una perfusión fría a la punta del electrodo y la retirada de
la perfusión caliente producen una reducción de la tem-
peratura en la superficie del catéter, lo que permite que
el tiempo de exposición y la potencia aumenten sin ries-
go de carbonización. Con esta estrategia se puede crear
lesiones de hasta 5 cm de diámetro116,131,135.

Puntas difusoras con longitud ajustable. En la terapia
con láser, la fibra convencional concentra la luz en la
punta y, por tanto, se produce carbonización, lo que redu-
ce la penetración en el tejido. Las puntas difusoras provo-
can que la emisión de luz se reparta en toda la longitud
difusora, que puede ajustarse según el diámetro del tu-
mor136,137.
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Pulsos de energía. Se alternan períodos de deposición
de mucha energía con períodos de deposición de poca
energía. El tejido alrededor de la punta se enfría durante
el pulso de poca energía sin disminuir la energía deposi-
tada en partes más profundas del tejido, y puede aplicar-
se más energía durante el pulso de mucha energía, lo
que permite una mayor penetración138,139.

Inyección de suero salino. Livraghi et al han demostra-
do que se produce una lesión significativamente mayor
con la inyección de salino antes o durante la destrucción
térmica98. Tres factores pueden explicar el aumento del
volumen de necrosis:

– Aumento de la superficie efectiva del electrodo de
RF, porque el líquido es un conductor de energía mejor
que el tejido seco. Esto no se relaciona con una mayor
concentración de iones porque no hay mejoría con la ad-
ministración de salino hipertónico.

– Mayor tolerancia a mayor generación energética por
enfriamiento del tejido o disminución de la impedancia ti-
sular.

– Efecto citotóxico directo del salino caliente en los teji-
dos.

– La inyección de compuestos de hierro también se ha
usado en la destrucción de MW y RF140.

Oclusión del flujo sanguíneo. Los vasos sanguíneos se
preservan del daño térmico porque el flujo sanguíneo
continuo a través de ellos actúa como un “pozo de calor”
previniendo el daño a la pared del vaso. Este efecto de
“pozo de calor” puede también proteger el tejido alrede-
dor de los vasos, y se ha descrito la persistencia de célu-
las tumorales en la vecindad de los grandes vasos san-
guíneos128. Además, como el  mayor aporte vascular al
tumor es en la interfase entre el tumor y el tejido sano,
este efecto de “pozo de calor” es también causante de la
reducción en el diámetro de coagulación, ya que las tem-
peraturas citotóxicas no pueden conseguirse en la perife-
ria del tumor. Patterson et al demostraron en un estudio
experimental que el diámetro de la lesión aumentaba sig-
nificativamente si se aplicaba la maniobra de Pringle du-
rante el tratamiento de radiofrecuencia, aunque el estu-
dio se realizó en tejido hepático sano, que habitualmente
tiene un flujo sanguíneo mejor que el tejido tumoral115.
Shibata et al publicaron un efecto significativamente ma-
yor tras interrumpir el flujo sanguíneo simultáneamente a
la aplicación de microondas percutáneas141, y este efecto
también se ha demostrado en la coagulación intersticial
con láser142.

Sin embargo, la maniobra de Pringle requiere una la-
parotomía. Se ha descrito la oclusión simultánea de la ar-
teria y la vena hepáticas del segmento hepático afectado
por el tumor mediante balones de angiografía145. Aunque
las metástasis hepáticas se nutren principalmente por el
sistema arterial, el tumor se rodea de un parénquima he-
pático bien perfundido a través sobre todo del sistema
portal, que es causante de la mayor parte del efecto de
“pozo de calor”. Por tanto, la oclusión del flujo portal sería
suficiente y se ha utilizado la oclusión transhepática de la
porta con balón142.

El carcinoma hepatocelular surge predominantemente
en hígados cirróticos, en los cuales el flujo portal se re-
duce y el flujo arterial causa el efecto de enfriamiento. Se

ha descrito la reducción farmacológica del flujo sanguí-
neo para maximizar la destrucción celular146, pero no se
ha aplicado a humanos.

Planificación tridimensional. La lesión inducida por
HIFU es pequeña, pero puede ser aplicada repetidamen-
te en un diseño predeterminado de zonas de destrucción
para tratar toda el área deseada. Esta técnica requiere
habitualmente un diseño tridimensional preciso con una
técnica de imagen como la RM118,147.

Metodología de la destrucción térmica

La destrucción térmica puede hacerse como una técni-
ca percutánea97,99,121 o durante procedimientos abiertos o
laparoscópicos141,143. En procedimientos percutáneos, el
paciente es sedado y se le inyecta anestesia local en el
lugar seleccionado; usualmente se realiza un abordaje
subcostal para tumores del lado izquierdo y un abordaje
intercostal derecho para tumores del lóbulo derecho. Una
aguja ecogénica con un alambre en “J” se aplica en el
centro de la lesión bajo guía de imagen, evitando con
cuidado los vasos hepáticos. La ultrasonografía es la téc-
nica más utilizada, pero la TC y la RM aportan mayor cla-
ridad de definición tejido-tumor. La aguja entonces se re-
tira y se colocan un dilatador y una cánula sobre la guía
metálica. Se retiran la guía y el dilatador, y se inserta la
sonda térmica a través de la cánula hasta el tumor. Para
tumores menores de 3 cm, la sonda se coloca en el cen-
tro del tumor, pero en lesiones mayores es preferible co-
locarla en la interfase más posterior e ir retirándola a in-
tervalos de 2,5-3 cm dentro del tumor intentando su
destrucción completa y al menos un margen de 1 cm de
parénquima hepático normal.

Se aplica entonces la potencia:

– RF: 50-90 W durante 5-7 min.
– MW: 60-80 W durante 60-120 s.
– ILP: 2-10 W durante 5-45 min.

El tejido ha de alcanzar 50-100 oC para inducir necro-
sis coagulativa. La eficacia de la destrucción térmica
puede monitorizarse mediante la medida directa de la
temperatura conseguida o por la impedancia inducida al
tejido. La medida directa de la temperatura puede ha-
cerse con termómetros insertados con la sonda o por
control externo de la temperatura utilizando estimacio-
nes por RM de la frecuencia de resonancia protónica
(PRF), aunque esta técnica está actualmente en investi-
gación148.

Una vez que se ha producido la destrucción térmica, se
retira cuidadosamente la sonda. Algunos autores aplican
energía adicional para coagular el trayecto de la sonda131.

Monitorización de la efectividad de la técnica. Se ha in-
vestigado la ecografía para evaluar si el procedimiento
está completo, pero la imagen hiperecogénica que se ve
durante la destrucción térmica se causa por la formación
de burbujas del agua tisular evaporada y no se correla-
ciona con el daño coagulativo96,149,150. La imagen se hace
heterogénea en minutos151 y, por tanto, tampoco es útil
para evaluar las lesiones después del tratamiento. El mé-
todo preferido de control es la TC realizada inmediata-
mente después del tratamiento, aunque también puede
utilizarse la RM. Si queda tumor captador de contraste
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residual, la sesión de destrucción térmica puede repetir-
se hasta que aparezcan necróticos todo el tumor y un
margen periférico.

Seguimiento

Después de la terapia de destrucción térmica es nece-
sario el seguimiento de estos pacientes con el objetivo
de detectar las complicaciones a largo plazo y la recidiva
tumoral. Esto habitualmente se realiza mediante técnicas
de imagen y concentraciones de marcadores tumorales.

Técnicas de imagen. La ecografía es de valor limitado
para el seguimiento a largo plazo, ya que la pérdida del
halo peritumoral característico que se observa antes del
tratamiento se da habitualmente entre los tres días y cua-
tro semanas después del procedimiento, lo que impide el
control preciso de la coagulación inducida149.

La TC con contraste es el método preferido para el se-
guimiento. Áreas redondeadas o en forma de lágrima que
no captan contraste, como el parénquima hepático nor-
mal, pueden verse inmediatamente después de la des-
trucción térmica, aunque se desarrollan márgenes más
precisos en dos semanas después del tratamiento149,152.
La diferenciación de la necrosis coagulativa del tejido tu-
moral que no capta contraste es posible en las imágenes
de opacificación tardía, en las que se observa persisten-
cia de la atenuación en el tejido coagulado, pero no en el
tejido tumoral viable. Se puede visualizar un anillo perifé-
rico que representa la reacción inflamatoria a las células
dañadas por el calor149. Habitualmente se resuelve en un
mes después del tratamiento. Y pasado este tiempo, la
captación de contraste persistente o de nueva aparición
se considera tumor persistente o recurrente. El tamaño
de las áreas que no captan contraste vistas en la TC se
correlacionan con una diferencia de 2 mm con las áreas
de coagulación96.

A los 3-6 meses puede haber una regresión franca de
la lesión necrótica, pero habitualmente el foco no con-
trastado se contrae menos del 20%.

El aspecto de las lesiones coaguladas es con frecuen-
cia muy similar al de los abscesos hepáticos o los infar-
tos. Esto podría ser una limitación para distinguir com-
plicaciones de los cambios normales postratamiento.
Además, pueden observarse burbujas de gas en el inte-
rior de la lesión después de la destrucción térmica. Mitsu-
zaki et al publicaron que sólo 4 lesiones de 19 que tenían
burbujas de gas eran abscesos152. La punción-aspiración
con aguja fina es obligatoria en las lesiones sospechosas.

Con la RM, el seguimiento a largo plazo se basa princi-
palmente en la presencia o ausencia de contraste con
gadolinio de la zona de tratamiento, ya que puede apre-
ciarse una señal heterogénea en las imágenes T1 y T2;
por tanto es una prueba poco fiable de la destrucción tu-
moral149. Es frecuente encontrar un pequeño anillo hiper-
captador periférico en las imágenes con gadolinio, y tiene
el mismo significado que en la TC con contraste. El área
sin captación de contraste puede predecir con un margen
de 2 mm el tamaño de la lesión necrótica después de la
terapia con RF96 y corresponde con la necrosis coagulati-
va encontrada tras el tratamiento con microondas.

Marcadores tumorales. Las concentraciones de CEA y
AFP se correlacionan con la cantidad de tejido tumoral.

La AFP se normaliza o disminuye durante el primer mes
tras RF y destrucción por microondas en el 81-
100%97,99,131,133 y 100%153-155, respectivamente, de los pa-
cientes que tenían títulos elevados antes del tratamiento.
También se ha publicado que disminuyen tras la destruc-
ción con láser110. Aunque no hay estudios que correlacio-
nen el descenso en las concentraciones de marcadores y
la recidiva o la supervivencia a largo plazo, Curley et al
publicaron que tras RF los marcadores tumorales CEA y
AFP descendieron a valores normales en 76 de 105 pa-
cientes que tenían concentraciones elevadas antes de
RF, y la mayoría de los pacientes en que se desarrolló
una nueva lesión metastásica era en los que los marca-
dores tumorales no se normalizaron tras la RF143.

Complicaciones

La destrucción térmica es un procedimiento bien tolera-
do, con un índice de complicaciones del 3-7% en la mayo-
ría de las series de RF y láser, y del 11-23% en la des-
trucción con microondas152,156, posiblemente porque esta
terapia se ha utilizado sobre todo en pacientes cirróticos.

Las complicaciones tras la destrucción térmica son si-
milares a las que se dan tras criodestrucción e incluyen
fiebre moderada transitoria98,151,154, un aumento transitorio
de los títulos de transaminasas98,151,154 y un derrame pleu-
ral asintomático 133,144,151,158 que se resuelve sin tratamien-
to en las primeras semanas después del procedimiento y
raramente requiere drenaje. Abe et al y Seki et al han pu-
blicado la formación de pequeños neumotórax después
de la coagulación con microondas laparoscópica159,160.

Otras complicaciones son:

Quemaduras cutáneas. Cuando el tiempo de irradia-
ción supera los 120 s o la potencia es mayor de 60 W en
la terapia con microondas, la temperatura de la funda del
electrodo es de 50 oC y puede causar quemaduras cutá-
neas131. Goldberg ha descrito una quemadura cutánea en
un pacientes tras la RF percutánea135.

Complicaciones hemorrágicas. La hemorragia intraperi-
toneal ocurre en el 2-7% de los pacientes tras la destruc-
ción térmica. Es habitualmente autolimitada y rara vez
requiere transfusión o laparotomía96. Curley et al describie-
ron un caso que requirió la embolización angiográfica por
hemorragia dentro del tumor143. Francica et al publicaron
un caso de hematoma hepático con hemobilia y trombosis
portal aguda después de RF por metástasis hepáticas161.

No se han descrito hemorragias mayores que requirie-
sen drenaje o cirugía tras el tratamiento con láser. Vogl et
al publicaron una incidencia del 2,5% de hematomas
subcapsulares que se resolvieron sin tratamiento y una
serie de 324 pacientes con hemorragia intraperitoneal
autolimitada después de la terapia con láser158.

Se han descrito complicaciones hemorrágicas meno-
res tras la terapia con microondas152,159. Mitsuzaki et al
publicaron un caso de trombosis portal tras la destruc-
ción con microondas152.

Absceso hepático. Shibata et al y Mitsuzaki et al han
descrito abscesos intrahepáticos que requirieron drenaje
externo tras el tratamiento con microondas141,152.

Complicaciones biliares. Son poco frecuentes. Livraghi
et al describieron un caso de colecistitis aguda tras RF157
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y Shibata et al publicaron un caso de fístula biliar tras la
terapia con microondas141. Shimada et al han descrito la
formación de bilomas después de la terapia con microon-
das156. No se han descrito complicaciones biliares tras la
terapia con láser.

Siembra intraperitoneal. Matsukawa et al han descrito
a dos pacientes en una serie de 24 con implantes tumo-
rales en el trayecto del electrodo después de destrucción
con microondas de carcinoma hepatocelular103, y Sato et
al han comunicado un caso de siembra tumoral intraperi-
toneal después de la misma técnica162.

Mortalidad. Se han descrito pocas muertes después de
destrucción térmica. Livraghi et al refirieron una muerte
secundaria a peritonitis por Staphylococcus aureus tras
destrucción con RF y se atribuyó a violación de la asep-
sia al practicar la técnica133. Se ha descrito un caso de
Budd-Chiari fatal tras destrucción con láser y una muerte
por fallo multiorgánico después de la destrucción con lá-
ser de un tumor de 8 cm144.

Resultados

Destrucción con radiofrecuencia

1. Metástasis hepáticas:
Supervivencia. Varios grupos han publicado sus resul-

tados utilizando radiofrecuencia en el tratamiento de las
metástasis hepáticas por carcinoma colorrectal96-100,143,149.
Rossi et al publicaron su experiencia con electrodos
mono o bipolares en 11 pacientes con 13 lesiones, y 8
pacientes sobrevivieron 12 meses97. En una publicación
posterior del mismo grupo en el que fueron tratados 14
pacientes con un electrodo expandible, 9 de 11 pacientes
estaban vivos a los 12 meses del seguimiento99.

Solbiati et al publicaron una supervivencia global del
100, el 84 y el 89% a los 6, 12 y 18 meses, respectiva-
mente, en una serie de 29 pacientes con 44 metástasis
hepáticas de diferentes primarios100. La supervivencia li-
bre de enfermedad estimada era del 50% a los 12 meses.

Control local y recidiva. Se ha conseguido una respuesta
completa (definida por las imágenes de la TC en los 30
días después del tratamiento) en el 52-95% de las lesio-
nes con un índice de recidiva local del 4-33%. La capaci-
dad de la radiofrecuencia de conseguir una respuesta
completa se relaciona con el tamaño del tumor. Solbiati et
al describieron un índice de recidiva local del 33% des-
pués de 18,1 meses de seguimiento, con 16 de los 18 tu-
mores menores de 3 cm96. En una publicación posterior en
la que trataron a 29 pacientes con electrodos de puntas
refrigeradas, la recidiva local era del 33% a los 6 meses,
pero del 0% para tumores menores de 2 cm (p < 0,05)100.

Siperstein et al han publicado un porcentaje de recidiva
local del 0% después del tratamiento con radiofrecuencia
para metástasis neuroendocrinas con resolución de los
síntomas en dos tercios de los pacientes sintomáticos,
aunque el seguimiento era corto163.

2. Carcinoma hepatocelular:
Control local. Rossi et al estudiaron los efectos de la

radiofrecuencia en el tratamiento del carcinoma hepato-
celular157. En una serie de 42 pacientes con 52 tumores

menores de 3 cm, describieron una respuesta completa
(descrita según la TC a los 30-40 días tras tratamiento)
en 47 de 52 lesiones (90%). En una serie posterior de
114 pacientes con 126 tumores mayores de 3 cm, la tasa
de control local general era del 47%133. El control local
era del 61% para tumores menores de 5 cm y del 24%
para tumores mayores de 5 cm. De igual modo, el control
local era del 56% para tumores no infiltrantes y del 35%
para tumores infiltrantes. Aunque la intención del trata-
miento era diferente, ya que los tumores no infiltrantes
recibieron sesiones adicionales si se detectaba tumor re-
sidual, estos resultados pueden indicar que el tamaño y
el grado de infiltración son variables que afectan al éxito
de la destrucción con radiofrecuencia del carcinoma he-
patocelular.

Curley et al trataron a 48 pacientes con un electrodo
expandible (LeVeen) con abordaje percutáneo o intraope-
ratorio y, después de una mediana de seguimiento de 15
meses, la recidiva local era del 2%143. Rossi et al han pu-
blicado una recidiva local del 4 y el 5%97,99.

Supervivencia. Rossi et al han descrito su experiencia
de 7 años en el tratamiento del carcinoma hepatocelular
con radiofrecuencia en 39 pacientes con tumores meno-
res de 3 cm. Publicaron índices de supervivencia del 94,
el 86, el 68 y el 40% al año, 2, 3 y 5 años, respectiva-
mente97. En una publicación posterior del mismo grupo,
15 de 21 pacientes (71%) estaban vivos y libres de enfer-
medad con una media de seguimiento de 10 meses99.

Coagulación con láser. La destrucción con láser se ha
utilizado para el carcinoma hepatocelular y las metásta-
sis hepáticas137,144,151,158,164-168. Aunque la experiencia es
todavía limitada, los índices de control local publicados
oscilan entre el 40 y el 75%, y parecen relacionarse con
el tamaño del tumor. Nolsøe et al utilizaron el láser Nd-
YAG con una punta difusora en laparotomía en 11 pa-
cientes con 16 metástasis hepáticas por carcinoma colo-
rrectal y consiguieron necrosis completa en 12 de los 16
tumores. El diámetro medio de los tumores coagulados
era de 2,4 cm, comparados con 3,5 cm de los tumores
que no se destruyeron completamente137. Amin et al tra-
taron a 21 pacientes con metástasis hepáticas de modo
percutáneo con una fibra de punta simple y obtuvieron
necrosis completa en el 61% de los tumores, sin conse-
guir necrosis completa en tumores mayores de 4 cm151.
La mediana de supervivencia era de 7,5 meses, con una
supervivencia estimada del 50 y el 37% a 1 y 2 años,
respectivamente.

Vogl et al publicaron su experiencia utilizando láser per-
cutáneo en 324 pacientes con metástasis hepáticas y tu-
mores hepáticos primarios158. En tres fases diferentes del
estudio consiguieron una tasa de control local del 71% en
los primeros 100 pacientes y del 79% en los siguientes
75. En el último grupo, 149 pacientes fueron tratados con
un sistema de punta refrigerada y el control local era del
97,3% a los 6 meses de seguimiento. Estimaron una su-
pervivencia acumulativa global para metástasis hepáticas
de 45 meses.

Coagulación con microondas. La destrucción con mi-
croondas se ha utilizado sobre todo en el tratamiento del
carcinoma hepatocelular103,106,131,154,155,168-170. Seki et al pu-
blicaron su experiencia inicial en 18 pacientes con tumo-
res menores de 2 cm. La necrosis completa se consiguió
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en todos los casos, y no hubo recidiva local. Tres pacien-
tes tenían nuevos tumores hepáticos en el hígado tras 9-
18 meses y fueron tratados con éxito con nuevas sesio-
nes de coagulación percutánea con microondas131. En
una publicación posterior de 48 pacientes con carcinoma
hepatocelular pequeño (2 cm) y único, la destrucción con
microondas consiguió necrosis completa en 45 pacientes
(90%)168. La recidiva se observó principalmente en otros
segmentos del hígado y la supervivencia estimada a los
5 años era del 70-78%168. Horigome et al estudiaron a 43
pacientes con carcinomas hepatocelulares solitarios tra-
tados con destrucción percutánea con microondas155. El
tamaño del tumor fue el único factor pronóstico que de-
terminó la recidiva local.

En el tratamiento de las metástasis hepáticas, Seki et al
describieron sus resultados tras tratar a 15 pacientes con
metástasis colorrectales solitarias con microondas por vía
percutánea. Consiguieron necrosis completa en 13 pa-
cientes y dos recurrieron tras al menos un año de segui-
miento. Nueve pacientes estaban vivos sin tumor al final
del seguimiento, con una mediana de supervivencia de
24,2 meses170. Shibata et al trataron a 30 pacientes con
metástasis colorrectales con resección (16 pacientes) o
destrucción con microondas intraoperatoria (14 pacien-
tes). Describieron una supervivencia media libre de enfer-
medad de 13,3 y 11,3 meses para microondas y resec-
ción, respectivamente, y con una supervivencia estimada
del 71, el 57 y el 14% para microondas y del 69, el 56 y el
23% para cirugía a 1, 2 y 3 años, respectivamente141.

Conclusiones

Las técnicas intersticiales son instrumentos promete-
dores para el tratamiento de las neoplasias malignas he-
páticas primarias y secundarias. En esta revisión hemos
discutido los principios y resultados de las distintas técni-
cas intersticiales disponibles. Por los resultados clínicos
podemos concluir que las técnicas intersticiales son posi-
bles y seguras, y que puede conseguirse la destrucción
completa de tumores de hasta 5 cm. Aunque la resección
quirúrgica continúa siendo el pilar del tratamiento, estas
técnicas pueden aplicarse a tumores cuando la cirugía
no es posible o como adyuvante a la misma.
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