
40 Gastroenterol Hepatol 2004;27(Supl 4):40-4

PROBLEMAS DURANTE EL PERÍODO PERIOPERATORIO 
DEL TRASPLANTE HEPÁTICO: PROFILAXIS Y TRATAMIENTO

INTRODUCCIÓN

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la quinta neoplasia
más frecuente en el mundo, con más de 500.000 nuevos
casos cada año, y la tercera causa de muerte por cáncer1.
En la mayoría de los casos este tumor se desarrolla en pa-
cientes afectados de cirrosis hepática, con una incidencia
anual del 2-8%, alcanzando el 15-20% a los 5 años. En
estos pacientes el CHC constituye la principal causa de
muerte2-5, por lo que está indicada la realización de pro-
gramas de vigilancia con el fin de diagnosticar el tumor
en una fase inicial en la que pueda aplicarse un tratamien-
to curativo y, por tanto, disminuir la mortalidad relacio-
nada con este tumor2. Este seguimiento se hace mediante
la realización de ecografía de abdomen y determinación
de alfafetoproteína sérica cada 6 meses6. 
El estadio inicial del CHC se caracteriza por la ausencia
de síntomas y por un tumor único de 5 cm o menor, o
bien un máximo de 3 tumores de 3 cm o inferiores cada
uno7. En este estadio se pueden aplicar tratamientos cura-
tivos que incluyen el trasplante hepático, la resección qui-
rúrgica y la ablación percutánea mediante inyección de
alcohol etílico o radiofrecuencia. Al no existir estudios
prospectivos aleatorizados que comparen las distintas op-
ciones de tratamiento, la aplicación de un algoritmo tera-
péutico debe basarse en los resultados de estudios de co-
hortes. La resección hepática y el trasplante ofrecen
idéntica supervivencia a largo plazo en pacientes con fun-
ción hepática muy bien conservada y tumores únicos8.
Por el contrario, el trasplante hepático es el mejor trata-
miento en pacientes con cirrosis hepática descompensada
con un CHC único de 5 cm o menor, o bien en aquéllos
con CHC multifocal hasta un máximo de 3 nódulos de ta-
maño menor o igual a 3 cm7. En estas circunstancias la
supervivencia a los 5 años puede alcanzar el 70%, con
una probabilidad de recidiva inferior al 15%8-11. 

Estos criterios de selección de pacientes son compartidos
por la mayor parte de los grupos de trasplante, pero exis-
ten aún temas controvertidos que afectan a aspectos de
diagnóstico, estadificación, seguimiento en lista, criterios
de exclusión, posible ampliación de criterios de inclusión,
efectividad del trasplante a partir de donante vivo, necesi-
dad de establecer prioridades y beneficios de aplicar tra-
tamiento neoadyuvante para evitar la progresión tumoral
durante el tiempo de espera.

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico del CHC puede realizarse sin necesidad de
confirmación anatomopatológica mediante criterios no in-
vasivos basados en técnicas de imagen y/o concentración
elevada de alfafetoproteína. Dado que en los pacientes
con CHC en estadio inicial es infrecuente que existan
concentraciones elevadas de alfafetoproteína12,13, el diag-
nóstico no invasivo se basará habitualmente en los hallaz-
gos radiológicos. Así, la detección en un hígado cirrótico
de una masa hipervascularizada en la fase arterial con un
lávado rápido en la fase venosa es suficiente para estable-
cer el diagnóstico de CHC14, y frecuentemente se indica
el tratamiento quirúrgico basándose estas característi-
cas15,16. Hay que remarcar que este criterio debe reservar-
se para tumores de tamaño superior a los 2 cm (la preci-
sión diagnóstica por debajo de este límite se reduce) y
aplicarse únicamente en pacientes con cirrosis hepática en
los cuales el CHC es altamente prevalente2. Por el contra-
rio, en sujetos sanos la prevalencia de CHC es menor y
existen otras lesiones benignas o malignas que pueden
presentar un patrón similar15. Estas limitaciones deben te-
nerse en cuenta para evitar la indicación de trasplante en
pacientes en quienes posteriormente no se confirma la
existencia de neoplasia. Esta eventualidad se ha demos-
trado en Estados Unidos durante el período desde el esta-
blecimiento de la política de priorización del sistema de
puntuación MELD, con más de un 25% de los pacientes
trasplantados con diagnóstico de CHC en quienes no se
evidenció tumor en el explante17. Es posible que en algún
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caso el tumor se hubiera tratado con éxito mediante abla-
ción percutánea, pero en la mayor parte de casos se trata
de falsos positivos debidos a interpretación equivocada o
fiabilidad insuficiente de las técnicas de imagen. También
es verosímil que el sistema de prioridad basado en la pun-
tuación MELD, en la que se adjudica una puntuación fija
a los pacientes con CHC dependiendo del estadio clínico,
sea responsable en parte de algunos fasos positivos y que
la reciente disminución del grado de prioridad haya elimi-
nado totalmente el riesgo de error, dado que a los tumores
de menos de 2 cm no se les concede actualmente ninguna
prioridad18. 

EVALUACIÓN DEL ESTADIO TUMORAL

La obtención de una supervivencia en los pacientes tras-
plantados con CHC similar a la de los trasplantados sin
tumor depende de una correcta selección de candidatos.
Para ello es necesario delimitar la afectación hepática y
descartar afectación vascular o diseminación extrahepáti-
ca. Hace años, las técnicas de imagen existentes eran me-
nos precisas que las actuales, y era frecuente detectar di-
seminación extrahepática en forma de afectación
ganglionar o incluso metástasis pulmonar u ósea. Por ello
a menudo se requería una laparotomía exploradora para
evaluar los ganglios hiliares y se indicaba una tomografía
computarizada (TC) de tórax y una gammagrafía ósea
para descartar afectación pulmonar y ósea, respectiva-
mente. Actualmente, las pruebas de imagen como la TC y
la resonancia magnética (RM) permiten delimitar la ex-
tensión intrahepática de forma más acertada y, al selec-
cionar tumores en fase inicial, es muy infrecuente que
exista diseminación ganglionar o metástasis. Por ello, la
realización de una laparotomía exploradora no está justi-
ficada, y también es cuestionable la realización sistemáti-
ca de una TC de tórax y de una gammagrafía ósea. No
obstante, la mayoría de los programas de trasplante man-
tienen estas 2 pruebas en los protocolos de evaluación. 
El diagnóstico de extensión tumoral debe realizarse me-
diante la TC o la RM de última generación. La TC con li-
piodol no debe indicarse dado que su sensibilidad y espe-
cificidad son escasas19,20. La arteriografía tampoco se
halla indicada de forma sistemática, dado que la informa-
ción que aporta es similar a la de la TC y la RM. Recien-
temente hemos demostrado que la angio-RM es más pre-
cisa que la TC en la detección y caracterización de
nódulos tumorales. La diferencia se produce en aquellas
lesiones de 1-2 cm, mientras que ambas son muy eficaces
en tumores de más 2 cm y muy poco útiles en lesiones
menores de 1 cm21. Debe remarcarse que los nódulos de
tamaño inferior a 1 cm que presentan captación arterial en
la TC o RM sin lavado venoso corresponden a un foco de
CHC en un 30% de los casos, mientras que el resto son
focos displásicos o fístulas sin trascendencia21,22. Así
pues, incluso con técnicas de última generación es impo-
sible caracterizar el 100% de las lesiones que se detectan
y, por el momento, no existe consenso acerca de cómo
deben considerarse los hallazgos de la TC o RM por lo

que respecta a nódulos de tamaño inferior a 1 cm. Estas
consideraciones son fundamentales para comprender la
imposibilidad de definir de forma concluyente la posible
ampliación de los criterios de trasplante en pacientes con
CHC. 
Es bien conocido que las pruebas de imagen infravaloran
la extensión del CHC en un 15% de los casos10,21,23. A pe-
sar de ello, el impacto en la supervivencia posterior es
mínimo. Lo mismo ocurre si se trasplanta a pacientes que
durante el tiempo de espera presentan discreta progresión
tumoral que excede los criterios de inclusión, pero sin lle-
gar a alcanzar los criterios de exclusión habituales: inva-
sión vascular y diseminación extrahepática. Los resulta-
dos posteriores en estos pacientes no son tan óptimos,
pero no se deterioran de forma significativa como para
motivar su exclusión sistemática del trasplante10,11,24,25. La
presencia de invasión vascular microscópica y satelitosis
en el hígado explantado se asocia a una tasa de recidiva
de hasta un 20-25%, mientras que no supera el 5% en
aquellos pacientes que no presentan estos factores26. Es-
tos datos han motivado un gran debate con respecto a si
se deben ampliar los límites de selección, pero hasta el
momento no se ha alcanzado ningún acuerdo. Únicamen-
te se dispone de la correlación con los datos de anatomía
patológica una vez que se ha efectuado el trasplante23,27 y
la decisión de indicar el trasplante se basa en datos de téc-
nicas de imagen. Por tanto, deberá esperarse a disponer
de estudios que correlacionen los resultados de las técni-
cas de imagen de última generación con la aparición de
recidiva durante el seguimiento para decidir si se está jus-
tificada la ampliación de los límites. Como se ha comen-
tado, siempre existirá una infravaloración de la extensión
tumoral y, si además existe un tiempo de espera prolon-
gado, la probabilidad de progresión en lista se multiplica,
el riesgo de diseminación se incrementa y la superviven-
cia a largo plazo pueden reducise. Probablemente los pro-
gramas de trasplante de donante vivo (THDV), donde el
tiempo entre inclusión y trasplante es menor, permitirán
obtener la información necesaria para establecer los lími-
tes en los criterios de inclusión.

PRIORIDAD EN LISTA

El principal problema del trasplante hepático radica en la
escasez de donantes. Además de exigir una selección de
receptores cuidadosa y restrictiva, la falta de donantes
provoca un tiempo de espera entre la inclusión y el tras-
plante. Durante este lapso el tumor puede progresar e in-
ducir la exclusión del paciente por progresión de la enfer-
medad o muerte8,28. La tasa de exclusión en lista puede
alcanzar el 10% en listas de espera de alrededor de 6 me-
ses y, si se exceden los 12 meses, puede llegar al 25%. En
centros donde se ha incluido a pacientes con criterios am-
pliados la tasa de exclusión puede alcanzar el 50%29, lo
que indica que la liberalización de criterios no es una
cuestión simple sin consecuencias relevantes. Para evitar
la exclusión de los pacientes con CHC por progresión tu-
moral se ha propuesto implantar sistemas de prioridad en
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lista con el fin de disminuir el tiempo de espera en aque-
llos pacientes con mayor riesgo de progresión. 
En Estados Unidos se ha implantado el sistema
MELD30,31 con objeto de seguir el mandato federal que
exigía trasplantar a los pacientes más graves y con mayor
riesgo de muerte a los 3 meses, de modo que el tiempo
en lista desaparecía como factor de trasplantabilidad. El
sistema MELD incluye los valores de creatinina sérica y
el tiempo de protrombina, y es útil en pacientes con en-
fermedad hepática avanzada30. Por el contrario, en pa-
cientes con CHC no posee ninguna capacidad predictiva.
Por dicho motivo, se decidió otorgar una puntuación fija
en función del estadio tumoral. Así, los pacientes con tu-
mores únicos de 2-5 cm o con un máximo de 3 lesiones
menores de 3 cm recibían 29 puntos, y aquéllos con tu-
mores de 2 cm o inferiores recibían 24 puntos17. Pronto
se demostró que con esta puntuación se favorecía excesi-
vamente a los pacientes con CHC, los cuales tenían una
probabilidad de trasplante del 87% a los 3 meses32,33. Por
dicho motivo se decidió disminuir la puntuación a 24
para los tumores únicos de 2-5 cm o múltiples de peque-
ño tamaño, y a 20 para los únicos menores de 2 cm.
Dado que la prioridad aún era excesiva y que un porcen-
taje relevante de pacientes con tumores pequeños no pre-
sentaba tumor en el hígado explantado18, se decidió eli-
minar la prioridad en pacientes con tumores de 2 cm o
menores y, a partir de abril de 2004, únicamente se otor-
ga prioridad a los tumores que exceden este tamaño
siempre y cuando se mantengan en los límites conven-
cionales18. 
Es obvio que cualquier política de prioridad debe estar
basada en el conocimiento detallado de los predictores de
progresión y de exclusión de la lista de espera. Este tipo
de datos no se conoce y, por tanto, cualquier estrategia
estará sujeta a error de mayor o menor envergadura. Los
tumores de pequeño tamaño que aún son bien diferencia-
dos y no han adquirido un fenotipo abiertamente maligno
presentarán un perfil biológico menos agresivo que los
multinodulares o de gran tamaño, y esta consideración
justifica la política establecida en Estados Unidos. No
obstante, existen otros parámetros que indican un riesgo
elevado de exclusión en lista, como son las concentracio-
nes elevadas de alfafetoproteína o el fracaso del trata-
miento neoadyuvante. Por tanto, si se establecen priorida-
des, debe desarrollarse un sistema flexible que incorpore
datos de seguimiento y no únicamente los relativos al mo-
mento en que se entra en lista de espera.
Un riesgo de cualquier política de prioridad radica en que
únicamente se trasplante a los pacientes con enfermedad
más grave y, por tanto, con menores posiblidades de su-
pervivencia a largo plazo. Esto ocurre en los pacientes
con insuficiencia renal34 y, lógicamente, también puede
suceder si se favorece el trasplante de los pacientes con
tumor más avanzado y con mayor actividad
proliferativa27. En este tipo de enfermos, la tasa de recidi-
va será superior y la supervivencia a largo plazo se verá
comprometida. Por tanto, al mismo tiempo que se esta-
blece un criterio de prioridad, debe disponerse de un cri-
terio de exclusión o pérdida de prioridad. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN EN LISTA 
DE TRASPLANTE

En el momento actual no se dispone de criterios bien es-
tablecidos para excluir a pacientes de la lista o eliminar
su prioridad. La mayor parte de los grupos excluyen a los
pacientes que presentan invasión vascular microscópica o
diseminación extrahepática. No obstante, no existe nin-
gún criterio homogéneo para decidir la exclusión por pro-
gresión tumoral sin alcanzar los parámetros mencionados
previamente. De hecho, la evaluación de la extensión
debe basarse en pruebas de imagen y, como ya se ha co-
mentado, es difícil catalogar acertadamente la naturaleza
de nódulos adicionales con un patrón vascular poco espe-
cífico. La exclusión por crecimiento del diámetro tumoral
por encima de 5 cm también es una decisión controverti-
da, dado que, si se sobrepasa este límite discretamente, no
se aprecia un impacto significativo en la supervivencia.
De hecho, los determinantes de mayor importancia en la
aparición de recidiva son la invasión vascular de vasos de
pequeño calibre y/o de nódulos satélites11,26. Su prevalen-
cia aumenta con el tamaño tumoral, pero su confirmación
sólo es posible por el análisis del explante. 
Posiblemente los datos que se obtengan de aquellos pa-
cientes que presentan progresión tumoral durante la lista
de espera, junto con los resultados obtenidos del THDV,
podrán ser de ayuda a la hora de definir los nuevos lími-
tes tanto de indicación de trasplante como de manteni-
miento en la lista de espera.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

La forma más directa de prevenir la progresión tumoral es
la administración de un tratamiento adyuvante. Desafor-
tunadamente no existe ningún estudio controlado y alea-
torizado que compare alguno de los tratamientos utiliza-
dos frente a un grupo control para confirmar que
realmente son beneficiosos. El tratamiento más utilizado
es la quimioembolización. La aplicación de este trata-
miento provoca una necrosis tumoral en una elevada pro-
porción de pacientes, con una disminución de la progre-
sión tumoral y de la aparición de trombosis portal, lo que
al final redundará beneficiosamente en la supervivencia
posterior35,36. Por otra parte, se ha descrito una mayor su-
pervivencia tras el trasplante en los pacientes que han
presentado una respuesta objetiva al tratamiento37,38. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que no todos los pa-
cientes incluidos en lista de trasplante son candidatos óp-
timos para recibir este tratamiento, sobre todo aquéllos
con Child-Pugh B o C, cuya función hepática puede em-
peorar e incluso provocar la muerte. 
Los tratamientos percutáneos son altamente eficaces en
tumores de pequeño tamaño39,40 y, por ello, con frecuen-
cia se aplican a pacientes en lista de espera. En esta situa-
ción debe tenerse en cuenta el riesgo de progresión frente
al riesgo de diseminación debido a la punción repetida del
tumor. Este riesgo es especialmente elevado en tumores
de localización periférica que impide su punción a través
de un margen de parénquima no tumoral39,41. 

42 Gastroenterol Hepatol 2004;27(Supl 4):40-4

SALA M, ET AL. CARCINOMA HEPATOCELULAR. INDICACIÓN Y MANEJO EN LISTA DE ESPERA



La resección quirúrgica puede utilizarse también como
tratamiento adyuvante en pacientes cirróticos con Child-
Pugh A e hipertensión portal. En estos casos debe valo-
rarse el riesgo-beneficio entre el riesgo de descompensa-
ción posterior y el riesgo de exclusión42.
Una vez que se ha aplicado el tratamiento adyuvante y se
ha conseguido una respuesta completa a él, hay que resol-
ver cómo debe manejarse a estos pacientes. Es decir,
¿debe mantenerse la indicación de trasplante?, ¿es nece-
sario otorgar prioridad si no existen evidencias de enfer-
medad tumoral residual? Debe señalarse que los pacientes
con tratamiento exitoso presentan un riesgo elevado de
recidiva y que en ellos el tratamiento se ha efectuado de
forma neoadyuvante. Por tanto, parece lógico mantener-
los en lista y no esperar a la aparición de recidiva para ac-
tivarlos. En la mayor parte de los pacientes tratados me-
diante resección o ablación, la recidiva será debida a
diseminación multifocal e impedirá el trasplante
posterior43-45. Recientemente nuestro grupo ha confirmado
que la recidiva tras la resección puede predecirse por pa-
rámetros anatomopatológicos de la pieza quirúrgica como
la invasión vascular microscópica y la presencia de nódu-
los adicionales o satelitosis46. En el caso de observarse al-
guna de estas características, los pacientes pueden benefi-
ciarse de su inclusión en lista aun antes de detectarse
recidiva radiológica. Por tanto, estos pacientes deben
mantenerse en lista y posiblemente recibir prioridad. Por
el contrario, en pacientes de riesgo bajo el trasplante po-
dría demorarse o, en cualquier caso, no ser objeto de prio-
ridad. Lamentablemente, el riesgo de recidiva o fracaso
tras el tratamiento percutáneo no puede predecirse de una
manera fiable y, por consiguiente, no puede modularse el
grado de prioridad. 

TRASPLANTE HEPÁTICO DE DONANTE VIVO 

El THDV también puede ser altamente beneficioso para
solventar la escasez de donantes y evitar la exclusión por
progresión tumoral. Se han realizado más de 3.000
THDV de lóbulo hepático derecho desde el primer inten-
to47. En pacientes con CHC los resultados iniciales son si-
milares a los del trasplante hepático de donante cadáver
en cuanto a supervivencia, pero no existen datos a largo
plazo48-50. Los análisis de decisión han establecido que
este tratamiento puede ser coste-efectivo si el tiempo de
espera excede los 7 meses, teniendo en cuenta un riesgo
de exclusión del 4% mensual, una supervivencia del 70%
a los 5 años del receptor y una mortalidad en el donante
del 0,3-0,5%51. Si la lista de espera es de menor duración
o la prioridad elimina el riesgo de exclusión, no se halla
justificado proponer un THDV. Hay que tener en cuenta
que la donación de un órgano en un donante vivo es una
intervención muy compleja que debe realizarse única-
mente por manos expertas para obtener los mejores resul-
tados con una mínima morbimortalidad tanto para el re-
ceptor como para el donante. La morbilidad en este tipo
de intervenciones en el donante puede alcanzar el 20-40%
y la mortalidad del donante llegar al 0,3-0,5%52,53. Final-
mente la aplicabilidad de este tratamiento es inferior a un

tercio de los potenciales candidatos incluso en aquellos
centros con programas de trasplante con actividad eleva-
da. 
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