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Introducción

La única aproximación terapéutica en el carcinoma hepato-
celular (CHC) que permite conseguir una supervivencia pro-
longada es la detección del tumor en un estadio precoz, lo 
cual posibilita aplicar tratamientos eicaces con intención 
curativa.

En nuestro medio, el CHC aparece en más del 90% de los 
casos sobre una cirrosis hepática, por lo que, en un intento 
de conseguir un diagnóstico precoz, se recomienda realizar 
cribado en todos los pacientes con cirrosis hepática en los 
que el diagnóstico de esta complicación pueda ser trata-
do1,2. 

La aplicación de los programas de cribado ha permitido 
que actualmente el diagnóstico de CHC precoz sea posible 
en un 30-60% de los casos en países occidentales3. En este 
sentido, un reciente estudio realizado en nuestro país con-
irma que el 47,7% de los CHC se diagnostican dentro de los 
programas de cribado. Y como cabría esperar, los pacientes 
que se diagnostican de CHC dentro de un programa de cri-
bado presentan estadios signiicativamente más precoces, y 
consecuentemente la aplicación de tratamientos con inten-
ción radical, así como la posibilidad de ser evaluados como 
candidatos a trasplante hepático (TH), es signiicativamen-
te superior que en los pacientes diagnosticados fuera de 
programas de cribado4.

La cada vez mayor implementación de los programas de 
vigilancia, probablemente contribuya a que, en los próxi-
mos años, continúe aumentando la frecuencia del diagnós-
tico precoz. 

Diagnóstico del hepatocarcinoma de pequeño 
tamaño

Cuando se detecta un nódulo hepático en el cribado eco-
gráico de un paciente con cirrosis hepática, el inequívoco 
diagnóstico de CHC representa un importante reto clínico, 
además de un paso crítico previo a establecer la indicación 
de tratamiento. Dicho diagnóstico es todavía más complica-
do cuando se trata de nódulos de pequeño tamaño (≤ 2 cm), 
cada vez más frecuentemente detectados como consecuen-
cia de la correcta vigilancia en la población de riesgo.

En la mayoría de las neoplasias, el diagnóstico se basa en 
la conirmación mediante biopsia. En el CHC, la conirma-
ción histológica tiene algunas limitaciones. La localización 
de la lesión a biopsiar, en ocasiones, diiculta su punción; 
puede haber trastornos de la coagulación o la presencia de 
ascitis secundarios a la enfermedad hepática de base que 
contraindiquen el procedimiento; y por supuesto no es un 
procedimiento exento de riesgos (sangrado o diseminación 
tumoral)5. Además existe la posibilidad de falsos negativos, 
como consecuencia de un error de muestra, o la diicultad 
en ocasiones de distinguir entre CHC bien diferenciado y 
mínimos cambios displásicos. 

Sin embargo, el desarrollo de mejores técnicas de ima-
gen junto con marcadores tumorales especíicos, ha permi-
tido establecer el diagnóstico en ausencia de conirmación 
histológica en muchas neoplasias. Esto ha hecho necesaria 
la deinición de criterios de diagnóstico no invasivo en el 
CHC, que permitan un diagnóstico seguro, basado en el 
comportamiento de las lesiones en pruebas de imagen diná-
micas.

En este sentido, las recomendaciones tanto en el Con-
senso Europeo para el Estudio del Hígado de 2005 como en Correo electrónico: ammatilla@gmail.com
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la Guía de la Asociación Americana para el Estudio del Hí-
gado (AASLD) de 20051 basan el diagnóstico no invasivo del 
CHC en el típico comportamiento de dichas lesiones en 
pruebas de imagen dinámicas, tomografía computarizada 
multidetector cuatrifásico o angiorresonancia magnética. 
Este comportamiento viene deinido por una hipercapta-

ción de contraste en fase arterial. Esto se debe a su vascu-
larización predominantemente arterial, a diferencia del 
resto del parénquima hepático no tumoral, en el que el 
lujo arterial se mezcla con el lujo venoso que no contiene 
contraste, diluyendo así el contraste. Y un lavado en la 

fase venosa o en la fase tardía denominado “washout”, 
debido a que el lujo arterial a través de la lesión ya no 
contiene contraste, y dado que este tipo de lesiones no 
tiene suministro sanguíneo portal, y es el lujo sanguíneo 
portal el que contiene en esa fase el contraste, se ve una 
menor captación de contraste que en el resto del parénqui-
ma hepático. 

La actitud diagnóstica recomendada ante los nódulos de-
tectados en el cribado ecográico varía dependiendo del 
tamaño de la lesión. En nódulos < 1 cm es poco probable 
que se trate de CHC, no son necesarios otros estudios y tan 
sólo se recomienda seguimiento cada 3 meses, y sólo si cre-
cen actuar según tamaño1,2. En nódulos > 2 cm, una prueba 
de imagen en la que se demuestre un comportamiento típi-
co sería suiciente para hacer el diagnóstico. Sin embargo, 
y tratando de evitar falsos positivos, en nódulos de 1-2 cm 
se consideran necesarias para el diagnóstico 2 pruebas de 
imagen coincidentes con comportamiento típico1.

Estos criterios no habían sido evaluados prospectivamen-
te, lo cual es especialmente importante en nódulos hepáti-
cos de pequeño tamaño. En este sentido, recientemente 
Forner et al han validado la eicacia diagnóstica de los cri-
terios de la AASLD, demostrando una especiicidad del 100% 
y aboliendo, por tanto, los falsos positivos6. Posteriormente 
otros estudios han validado igualmente los criterios ASSLD, 
demostrando además que el comportamiento típico es tan 
altamente especíico que una única prueba de imagen es 
suiciente para el diagnóstico, incluso en nódulos de peque-
ño tamaño7,8. 

Por todo ello, el algoritmo de diagnóstico no invasivo de 

CHC en las últimas guías de la AASLD2 se ha modiicado para 
nódulos de 1-2 cm de diámetro con respecto al algoritmo 
previo (ig. 1).

Pero la sensibilidad del diagnóstico no invasivo es baja, y 
de forma más frecuente en los nódulos de pequeño tamaño. 
En el estudio de Forner et al6, sólo un 30% de los casos de 
CHC precoces presentó comportamiento típico en las prue-
bas de imagen. En un intento de aumentar la sensibilidad de 
las técnicas de imagen en el diagnóstico no invasivo del 
CHC, sobre todo en CHC de pequeño tamaño, recientemen-
te se han introducido los contrastes órgano-especíicos o 
contrastes duales, que podrían evaluar no sólo la neoangio-
génesis sino también la alteración metabólica de los hepa-
tocitos, así como la pérdida de algunos elementos celula-
res. Ello podría facilitar un diagnóstico de malignidad en 
fases más tempranas de la carcinogénesis, mejorando la 
precisión diagnóstica en el CHC, la caracterización de lesio-
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Figura 1 Algoritmo diagnóstico de LOE de pequeño tamaño detectado en el cribado ecográico de pacientes de alto riesgo. Tra-
ducido de las guías de la AASLD de 20102.
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nes hipovasculares, así como una mejor estadiicación preo-
peratoria9.

A pesar de todos los avances en las técnicas de imagen, un 
porcentaje todavía importante de casos, más frecuentemen-
te en CHC de pequeño tamaño, requiere la conirmación his-
tológica para su correcto diagnóstico. Sin embargo, la dife-
renciación entre nódulo displásico y CHC precoz, 
frecuentemente bien diferenciado, es una cuestión todavía 
no resuelta, incluso entre anatomopatólogos expertos10. En 
este sentido, en los últimos años se ha hecho un importante 
esfuerzo en la búsqueda de marcadores tisulares que facili-
tan el diagnóstico del CHC precoz. El glyplican 3, marcador 
sérico y tisular de CHC, con alta sensibilidad (77%) y especi-
icidad (96%) en el diagnóstico de CHC de pequeño tamaño 
(ig. 2)11. La Heat Shock Protein 70 (HSP70), gen implicado en 
la regulación del ciclo celular, en la apoptosis y en la génesis 
tumoral, con inmunorreactividad positiva en la mayoría de 
los CHC, siendo negativo en los nódulos no malignos, por lo 
que se considera como marcador de malignidad12. La gluta-
min-sintetasa, enzima que transforma el glutamato y el amo-
nio en glutamina, principal fuente de energía de las células 
tumorales. La combinación de más de uno de estos marcado-
res de malignidad incrementa la precisión diagnóstica. Cuan-
do se aplica un panel con los 3 marcadores, el hallazgo de  
2 de ellos positivos, tiene una sensibilidad del 72% y especi-
icidad del 100% para detectar malignidad12. Otros marca-
dores como el CK7 o CK19 ayudan a la demostración de in-
vasión estromal, permitiendo así la diferenciación entre 
nódulo displásico y CHC13. Más recientemente se han produ-
cido importantes avances en el diagnóstico molecular del 
CHC precoz, que podrían facilitar también el diagnóstico 
diferencial con los nódulos displásicos14. 

Descripción histológica del carcinoma 
hepatocelular de pequeño tamaño

Se deine el CHC de pequeño tamaño como aquel tumor con 
un diámetro ≤ 2 cm.

Estudios recientes, en los que se ha revisado el compor-
tamiento anatomopatológico de los CHC de pequeño tama-
ño, distinguen 2 grupos clínico-patológicos diferentes deno-
minados: “early HCC” y “small or progressed HCC”15. 

El “early HCC” es generalmente hipovascular, de márge-
nes mal deinidos y generalmente bien diferenciado. Las 
células muestran variables grados de displasia y hay inva-
sión hacia los espacios porta por células tumorales (invasión 
estromal), pero no existe invasión vascular portal, ni me-
tástasis intrahepáticas microscópicas en la vecindad del tu-
mor. Este tipo es el que se correlaciona con el estadio 
anatomopatológico de “carcinoma in situ”. El “small or 

progressed HCC” tiene márgenes bien deinidos, comporta-
miento vascular típico de CHC, y en la mayoría de los casos  
moderadamente diferenciado e histología característica del 
CHC15,16. Este segundo tipo, con frecuencia muestra invasión 
microvascular, invasión portal microscópica en más del 25%, 
y satelitosis hasta en un 10%17, lo que hace suponer un peor 
pronóstico después del tratamiento con respecto al “early 

HCC”. 
Dada la enorme diicultad para distinguir entre precurso-

res malignos y CHC precoz, en un intento de armonizar la 
aproximación histológica en países occidentales frente a pa-
tólogos japoneses, en el año 2009 se publicó la primera guía 
de consenso del Grupo Internacional para el Estudio de la 
Neoplasia Hepática (ICGHN) para el diagnóstico de “lesiones 

nodulares de pequeño tamaño en el hígado cirrótico”. Tras 
correlacionar las características clínicas y patológicas en el 
CHC precoz, se establecen 3 fases en la evolución a neopla-
sia en los hígados cirróticos: una primera fase premaligna, 
en la que se engloban los nódulos displásicos de bajo grado 
y nódulos displásicos de alto grado; una segunda fase de CHC 
bien diferenciado del tipo vagamente nodular y que repre-
senta el “early HCC”, y una tercera fase de CHC pequeño del 
tipo claramente nodular y moderadamente diferenciado, 
que representa el “small or progressed HCC”16. 

Tratamiento del carcinoma hepatocelular de 
pequeño tamaño

Para conseguir los mejores resultados en el tratamiento del 
CHC es necesaria una cuidadosa selección de los candidatos 
para cada opción terapéutica, y la experta aplicación de 
cada uno de los tratamientos.

Los tratamientos que ofrecen la más alta tasa de res 
puesta completa, y por tanto potencialmente curativos, son 

Figura 2 “Early HCC” o del tipo vagamente nodular. Bien diferenciado. A) Histopatología de la invasión estromal (hematosilina-
eosina a 40 aumentos). B) Patrón de crecimiento travecular con ocasionales seudoglándulas (hematosilina-eosina a 200 aumentos). 
C) Tinción positiva para glyplican-3. Por cortesía de la Dra. Isabel Peligros.
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la resección quirúrgica (RQ), el TH y las técnicas de ablación 
percutánea18.

De acuerdo a la clasiicación BCLC (Barcelona Clinic Liver 
Cancer), CHC de pequeño tamaño (≤ 2 cm) correspondería 
al estadio muy precoz o estadio 0. En los casos en que el 
CHC precoz asiente sobre una cirrosis descompensada, el 
tratamiento de elección es, sin duda, el TH. En el caso de 
que dicha neoplasia asiente sobre una cirrosis compensada, 
el tratamiento de elección es, a día de hoy, una cuestión no 
resuelta. No hay amplios y robustos estudios que comparen 
dichos tratamientos, considerados efectivos en el CHC pre-
coz, ni tampoco estudios que comparen estos tratamientos 
con no hacer tratamiento.

Resección quirúrgica 

La resección quirúrgica del CHC en pacientes cirróticos re-
quiere de una cuidadosa selección de los candidatos para 
minimizar el riesgo de fallo hepático postoperatorio, con el 
consiguiente incremento de mortalidad. La selección de los 
candidatos ideales a la cirugía incluye, por una parte, una 
adecuada evaluación de la reserva funcional hepática, y por 
otra de la extensión tumoral. 

Para la selección de los candidatos, muchos grupos japo-
neses basan la decisión de la cirugía en la determinación de 
la tasa de retención de verde de indocianina a los 15 min 
(ICGR 15)19. Establecen así un algoritmo de decisiones para el 
tratamiento quirúrgico basándose en 3 parámetros: la pre-
sencia o ausencia de ascitis, bilirrubina total y el ICGR 15. La 
posibilidad de cirugía viene dada por los 2 primeros paráme-
tros, y el máximo volumen hepático que puede ser resecado 
viene restringido por el último parámetro20 (ig. 3). 

Por el contrario, tanto grupos europeos como americanos 
basan la selección de los posibles candidatos a la cirugía en 
la presencia o no de hipertensión portal (HTP). La presencia 
de HTP signiicativa viene determinada por un GPVH ≥ 10 
mmHg medido por cateterismo hepático o de forma indirec-
ta mediante la asociación de trombopenia por debajo de 
100.000 y esplenomegalia signiicativa. La bilirrubina y la 
presencia de HTP signiicativa son los mejores predictores 
de buenos resultados tras la cirugía. Si no hay HTP signiica-
tiva y la bilirrubina es normal se logran supervivencias de 
hasta el 70% a los 5 años sin prácticamente riesgo de fallo 
hepático postoperatorio y sin descompensación tras la RQ. 
La supervivencia baja a un 50% en los pacientes con HTP, 
que desarrollan muy frecuentemente descompensación de 
la cirrosis tras la RQ, habitualmente en forma de ascitis. Y 
supervivencias menores de un 30% si ambos factores son 
desfavorables21. La utilidad de la presión portal como pre-
dictor de los resultados tras la cirugía ha sido recientemen-
te validada también por grupos japoneses. Sin embargo, 
cuando los pacientes con HTP son seleccionados mediante 
el ICGR 15, la supervivencia tras la cirugía es sólo levemen-
te inferior a la de los pacientes sin HTP22.

En la década de los ochenta la RQ en el CHC lograba su-
pervivencias tan bajas como de alrededor de un 32% a los 5 
años23. Avances muy importantes de los últimos años han 
permitido incrementar la supervivencia a largo plazo: diag-
nóstico del CHC en estadios más precoces, una más correcta 
evaluación preoperatoria de la enfermedad hepática de 
base, mejoras en la técnica quirúrgica (disector ultrasóni-
co, maniobra Pringle, etc.) y un manejo perioperatorio óp-
timo de estos pacientes. Además de la ayuda que ha supues-
to la introducción de la ecografía intraoperatoria, que 

Ascitis

No existe o controlada con tratamiento médico

Bilirrubina total

No controlada

Normal 1,1-1,5 mg/dl 1,6-1,9 mg/dl ≥ 2,0 mg/dl

ICGR 15 Resección limitada Enucleación Hepatectomía contraindicada

Normal 10-19% 20-29% 30-39% ≥ 40%

Trisectorectomía
Bisegmentectomía

Hepatectomía izquierda
Hepatectomía derecha

Segmentectomía Resección limitada Enucleación

Figura 3 Algoritmo terapéutico de la Universidad de Tokyo. Selección de la técnica quirúrgica en pacientes con reserva funcional 
hepática alterada. Traducido de Makuuchi et al20.
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permite facilitar la localización y la mejor estadiicación 
tumoral, y facilita la realización de resecciones anatómi-
cas, más correctas desde el punto de vista oncológico, ya 
que incluyen las lesiones satélites17. Con todo ello, actual-
mente los estándares para la cirugía del CHC en la cirrosis 
hepática incluyen una mortalidad perioperatoria de menos 
de un 1-3%; en algunos grupos de trabajo se ha conseguido 
incluso una mortalidad perioperatoria del 0%24,25, requeri-
mientos transfusionales de menos de un 10% y una supervi-
vencia a los 5 años de al menos el 50%25. En algunas series 
recientes y en pacientes seleccionados, se han alcanzado 
supervivencias a largo plazo de hasta el 70%. Estos resulta-
dos, por tanto, son absolutamente comparables con los del 
TH26,27. Es más, en las últimas series publicadas de grupos 
orientales se logran tasas de supervivencia a los 5 años tan 
altas como del 79-81% en pacientes con CHC de pequeño 
tamaño, hasta 5 cm28,29. Sin embargo, estos son datos pro-
cedentes de grupos de trabajo con amplia experiencia y 
pueden no relejar la realidad general. Además, reciente-
mente se ha visto que los pacientes sometidos a resección  
con CHC precoz asociado a cirrosis por el virus de la hepati-
tis B (VHB), podrían tener una mejor supervivencia a largo 
plazo que los pacientes con CHC sobre cirrosis por el virus 
de la hepatitis C (VHC)30, lo cual es extraordinariamente 
relevante a la hora de interpretar y comparar datos entre 
diferentes áreas geográicas, ya que en países orientales la 
cirrosis asociada al VHB es la causa más frecuente de cirro-
sis, mientras que en el mundo occidental el VHC es la etio-
logía más frecuente.

Tres variables emergen como principales factores predic-
tivos de supervivencia: tamaño, número y presencia de in-
vasión vascular21,31,32. En un amplio estudio japonés se de-
muestra cómo un tamaño tumoral de hasta 2 cm es un factor 
predictivo independiente de supervivencia, logrando tasas 
de supervivencia a los 5 años del 66%, frente al 52% en tu-
mores de entre 2 y 5 cm, y el 37% en tumores mayores de 5 
cm. En este mismo estudio, la supervivencia a los 5 años en 
pacientes con resección de tumores únicos fue del 56 frente 
al 26% en pacientes con 3 o más tumores33. Por otra parte, 
la invasión vascular, directamente relacionada con la dife-
renciación histológica y el tamaño del nódulo principal, 
puede ocurrir hasta en el 20% de los tumores de hasta 2 cm, 
en el 30-60% en tumores de entre 2 y 5 cm y por encima del 
60-90% en tumores mayores de 5 cm10. 

Sin embargo, los buenos resultados de la cirugía se ven 
ensombrecidos por la alta tasa de recurrencia tras la ciru-
gía, hasta un 70% a los 5 años2. Los factores que mejor 
predicen el riesgo para la recurrencia son la presencia de 
invasión microvascular, la satelitosis y la pobre diferencia-
ción histológica32. Desgraciadamente se trata de factores 
que muy difícilmente se pueden evaluar antes de la ciru-
gía, y en el futuro se espera que el estudio genético y mo-
lecular del CHC pueda proporcionar esta información. Se 
ha observado que la recurrencia del CHC tras la RQ puede 
deberse a metástasis intrahepáticas (recurrencia verdade-
ra, en relación con presencia de invasión microvascular y 
satelitosis) o aparición de tumor de novo25. Mediante estu-
dios genéticos moleculares se ha podido demostrar que en 
un 60-70% de los casos se trata de recurrencias verdaderas, 
que suelen aparecer en los 2 primeros años tras la cirugía, 
el 30-40% restante serían tumores de novo. Por otra parte, 

las opciones para prevenir la recurrencia son escasas. Los 
estudios que analizan las diferentes estrategias para pre-
venir la recidiva son escasos e incluyen pocos pacientes, 
hacen falta más ensayos clínicos aleatorizados. Por ello, no 
se puede recomendar ninguna terapia adyuvante, ni previa 
a la RQ ni tras ésta.

Como consecuencia de todo ello, los candidatos ideales a 
la RQ serían los pacientes con función hepática conservada, 
Child-Pugh A, con tumores de hasta 2 cm, encuadrados en 
el concepto de “carcinoma in situ”, ya que corresponderían 
a CHC bien diferenciados y sin invasión vascular. Estos pa-
cientes alcanzan tasas de supervivencia a los 5 años de has-
ta el 90% tras la cirugía, con una recurrencia tan baja como 
el 8% a los 3 años34.

Trasplante hepático

El TH es el tratamiento teóricamente ideal en el CHC, pues 
permite una resección con los más amplios márgenes, elimi-
na la posibilidad de carcinogénesis en el hígado enfermo 
remanente y restaura la función hepática. 

Los resultados iniciales no fueron buenos, debido a unos 
criterios de selección excesivamente amplios, hasta que se 
identiicaron los mejores candidatos al TH, los criterios de 
Milán, tumores únicos ≤ 5 cm o 3 tumores ≤ 3 cm, alcanzan-
do supervivencias del 70% a los 5 años, con tasas de recu-
rrencia inferiores al 15%25,35. El más potente predictor de 
recurrencia tras el TH, en ausencia de extensión extrahepá-
tica, es la invasión macro o microvascular36, la cual corre 
paralela al tamaño y número de nódulos. Los pacientes con 
tumores únicos < 2 cm serían candidatos ideales, con bajo 
riesgo de recurrencia17.

Sin embargo, la principal limitación a este tratamiento es 
la escasez de donantes. Como consecuencia de ello, la tasa 
de exclusión de lista por progresión de la enfermedad es de 
un 25% al año, lo cual pone en peligro las buenas tasas de 
supervivencia del TH cuando se analiza por intención de 
tratamiento21,37.

En pacientes con CHC múltiple o con HTP, los resultados 
de la cirugía son claramente inferiores a los del TH, con 
supervivencia a los 5 años de en torno al 50%21,22 frente al 
70% de supervivencia con el TH en este último caso, inde-
pendientemente de la función hepática del paciente21,35. 
Además, en los casos en los que la histología muestra inva-
sión vascular microscópica y/o satelitosis, el riesgo de recu-
rrencia es signiicativamente menor con el TH cuando se 
compara con la resección quirúrgica38. Por el contrario, los 
resultados actuales de la cirugía en el CHC en pacientes con 
tumores únicos, sin HTP y con función hepática conservada 
son comparables a los del TH21,35. Ello ha abierto un gran 
debate en cuanto a cuál debe ser la mejor opción terapéu-
tica en estos pacientes.

Un estudio reciente ha demostrado, en un grupo muy he-
terogéneo de pacientes con CHC, próximos a los criterios de 
Milán, sometidos a TH o RQ, que los resultados son simila-
res; sin embargo con un tiempo de seguimiento escaso, sólo 
de 34 meses, y con enfermedad hepática más avanzada en 
el grupo sometido a TH39.

El análisis comparativo entre ambos tratamientos debe 
realizarse por intención de tratamiento teniendo en cuen-
ta, por tanto, el tiempo en lista, las exclusiones de lista, así 
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como las muertes en lista de espera de TH. Pero parece 
imposible poder llevar a cabo un estudio aleatorizado pros-
pectivo que establezca cuál es la mejor opción de trata-
miento. A falta de datos suicientes en esta cuestión, una 
reciente conferencia de consenso propone que el TH sea el 
tratamiento de elección en pacientes con cirrosis y CHC, 
dentro de los criterios de Milán, mientras que la resección 
con amplios márgenes es el tratamiento de elección en pa-
cientes con función hepática preservada, en ausencia de 
HTP, sin restricciones en cuanto a tamaño40. En este senti-
do, el grupo de Barcelona propone que la resección debería 
ser el tratamiento de elección en CHC muy precoces (≤ 2 
cm), con función hepática normal y en ausencia de HTP, 
mientras que los demás pacientes, dentro de los criterios 
de Milán, deberían ser candidatos a TH18. Las guías de la 
Asociación Asiático-Pacíica (APASL) recomiendan la resec-
ción como primera línea de tratamiento en tumores únicos 
o multifocales coninados al hígado, que son anatómica-
mente resecables y siempre y cuando tengan una satisfac-
toria reserva funcional hepática. El TH sería para los CHC, 
dentro de los criterios de Milán, en pacientes con enferme-
dad hepática más avanzada (Child B y C)41. Las guías del 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) son simila-
res, pero más ambiguas acerca del tamaño óptimo del CHC 
mejor candidato a resección. El TH se reservaría para pa-
cientes con CHC, dentro de los criterios de Milán, enferme-
dad hepática más avanzada y potencialmente irresecable 
debido a una desfavorable localización del tumor o inade-
cuada reserva funcional hepática42. 

Si bien existen ciertas diferencias entre las distintas guías 
de consenso, un factor común a todas ellas es el incremento 
en el uso de la cirugía como primera línea de tratamiento 
en el CHC precoz en pacientes con función hepática conser-
vada. Esto claramente viene favorecido por el hecho de que 
mientras que los resultados a largo plazo del TH han perma-
necido relativamente estáticos en los últimos 10 años, los 
resultados con la cirugía han mejorado signiicativamente 
en este mismo período.

Técnicas de ablación percutánea

Se han propuesto las técnicas de ablación percutánea como 
una alternativa eicaz en el tratamiento del CHC, en los ca-
sos en los que no es posible el TH o la resección quirúrgica1. 
Dicha postura se basa en la asunción, desde un punto de 
vista oncológico, de que la resección es la mejor opción te-
rapéutica para obtener una ablación completa del tejido 
tumoral, incluyendo una capa de tejido circundante, tan im-
portante en los resultados inales en cuanto a supervivencia. 
Tras las técnicas de ablación percutánea, algunas recurren-
cias ocurren en la vecindad del nódulo tratado, y pueden ser 
debidas a la presencia de satelitosis microscópica o invasión 
portal microscópica no incluida en la zona de ablación.

Los mejores resultados obtenidos con la inyección percu-
tánea de etanol (IPE) o la radiofrecuencia (RF) dan lugar a 
unas tasas de supervivencia a los 5 años del 40-70%43,44. Los 
candidatos ideales son pacientes con función hepática bue-
na (Child-Pugh A), con tumores < 2 cm45. Estos resultados 
son absolutamente comparables con los resultados obteni-
dos tras la resección quirúrgica en los candidatos que no 
cumplen el peril más favorable21.

La asunción de que la cirugía es mejor que las técnicas de 
ablación percutánea para el control local de la enfermedad 
era indudablemente cierta hace años, cuando la IPE era 
considerada la opción de tratamiento percutáneo más efec-
tiva. La IPE consigue unas tasas de necrosis del 90-100% en 
tumores < 2 cm46. La eicacia en tumores < 2 cm es similar a 
la de la RF, si bien esta última requiere un menor número de 
sesiones47,48. Sin embargo, recientemente la RF ha superado 
a la IPE en términos de control local de la enfermedad, así 
como en supervivencia global49-51. Además, mejoras en la 
técnica han facilitado que hoy en día la inserción de un 
único electrodo pueda producir un área de necrosis > 3 cm 
de diámetro y, por tanto, lograr una ablación completa en 
tumores de hasta 2 cm, con un margen de seguridad de 0,5 
a 1 cm. 

Por otra parte, la necesidad de extirpar una signiicativa 
parte del hígado junto con el tumor, especialmente impor-
tante cuando éste se localiza muy central, ha generado la 
necesidad de buscar alternativas a la cirugía, menos invasi-
vas, que permitan la destrucción completa del tumor. 

Un estudio reciente sugiere una tasa de respuesta com-
pleta superior al 97% para CHC ≤ 2 cm, con una superviven-
cia a los 5 años del 69% en tumores que podrían ser candi-
datos a resección52. Resultados que otros grupos han 
superado demostrando una tasa de supervivencia a los 5 
años del 76% en pacientes considerados candidatos a ciru-
gía, de acuerdo a los criterios BCLC53. 

Recientemente se han publicado diferentes estudios que 
comparan cirugía y RF en CHC precoz y los resultados son 
contradictorios. Algunos estudios sugieren resultados simi-
lares de las terapias ablativas frente a la resección, sin mor-
talidad asociada y con menor morbilidad54,55. Esto ha propi-
ciado que en algunos centros japoneses la ablación 
percutánea por RF sea la primera opción de tratamiento en 
CHC precoz, y ha abierto un debate sobre cuál debería ser 
realmente la primera opción terapéutica en el CHC precoz. 

El trabajo de Chen et al es un estudio prospectivo y alea-
torizado en el que se demuestra que la supervivencia global 
y la supervivencia libre de enfermedad, a los 1, 2, 3 y  
4 años, son similares en el grupo tratado con ablación per-
cutánea que en el grupo tratado con cirugía y, además, 
tampoco hay diferencias en la supervivencia global y la su-
pervivencia libre de enfermedad cuando se analizan por 
separado tumores < 3 cm o entre 3 y 5 cm55. Sin embargo, 
un estudio aleatorizado y controlado más reciente, que 
compara la RF y la resección en el tratamiento del CHC, 
dentro de los criterios de Milán, demuestra superioridad de 
la cirugía frente a la RF en cuanto a recurrencia y supervi-
vencia global56.

A pesar de todo ello, algunos tumores, aun siendo CHC 
precoces, son difíciles de tratar mediante RF debido a su 
localización; un 6% en el estudio de Livraghi et al52 no pudo 
ser tratado mediante RF percutánea por mala visualización 
en la ecografía, o por estar en la proximidad de estructuras 
anatómicas que pudieran resultar dañadas durante el trata-
miento. Sin embargo, estas diicultades pueden solventarse 
en caso de realizarse la RF por vía laparoscópica o por lapa-
rotomía, mejorando así los resultados de la RF57. 

Recientemente, un metaanálisis que incluye 10 estudios 
con un total de 1.411 pacientes, compara RF frente a ciru-
gía en el CHC de pequeño tamaño y demuestra que la ciru-
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gía es superior a la RF en la supervivencia a los 3 años (9 
estudios reportan datos, odss ratio [OR]: 0,56; intervalo de 
conianza [IC] del 95%, 0,44-0,71) y a los 5 años (5 estudios 
reportan estos datos, OR: 0,60; IC del 95%, 0,36-1,01), sien-
do la recurrencia intrahepática también superior en el gru-
po tratado con RF frente al grupo tratado con cirugía (OR: 
4,50; IC del 95%, 2,45-8,27)58. Sin embargo, los resultados 
de este metaanálisis deben interpretarse con cautela, ya 
que la mayor parte de los estudios incluidos en él no son 
aleatorizados, las poblaciones de los distintos trabajos son 
muy heterogéneas y además la RF en algunos estudios se 
hace por vía laparoscópica o por laparotomía.

En tumores < 3 cm, los resultados no son tan distintos con 
ambos tratamientos58, como así ocurría en 3 estudios por 
separado incluidos en el metaanálisis59-61. Esto podría expli-
carse porque la invasión vascular es menos frecuente en 
tumores < 3 cm17. 

Con todo ello podemos concluir que la RF es, probable-
mente, tan efectiva como la cirugía y el TH en CHC de pe-
queño tamaño en pacientes cirróticos compensados con 
función hepática conservada. El algoritmo BCLC recomien-
da la RF como tratamiento de primera línea en tumores 
únicos de pequeño tamaño, en pacientes con alto riesgo 
para manejo quirúrgico debido a comorbilidad asociada18. 
Similar aproximación hacen la APASL41 y el NCCN42, que re-
comiendan la RF como una alternativa equivalente en mu-
chos CHC no candidatos a resección, principalmente tumo-
res únicos, < 3 cm, en pacientes con cirrosis Child Pugh A.
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