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INTRODUCCIÓN

El carcinoma hepatocelular es el quinto tumor maligno
más frecuente en el mundo, con casi medio millón de
nuevos casos anuales1. La incidencia de este tipo de tu-
mor se ha incrementado tanto en Estados Unidos como en
Europa y es la principal causa de muerte entre la pobla-
ción de pacientes cirróticos2,3. En el pronóstico de este tu-
mor interviene una serie de variables derivadas del esta-
dio tumoral, el grado de afección de la función hepática,
el estado general del paciente y la eficacia del tratamiento
planteado.
Se han sugerido numerosos esquemas de tratamiento y
clasificaciones, pero la que parece reunir más adeptos4 es
la clasificación BCLC5, en la que se unen de una forma
práctica la estrategia de tratamiento en función del esta-
dio tumoral y la función hepática. Siguiendo esta clasifi-
cación, se puede diagnosticar aproximadamente un 40%
de los casos en el estadio inicial y se les puede ofrecer un
tratamiento radical con una probabilidad de supervivencia
a los 5 años que oscila en el 50-70%.
Entre los tratamientos radicales se incluyen la resección
hepática, el trasplante hepático procedente tanto de cadá-
ver como de donante vivo y las opciones de tratamiento
percutáneo como la radiofrecuencia y la inyección intra-
tumoral de alcohol3.
Antes de entrar en consideraciones, es necesario precisar
la historia natural de este tipo de pacientes. Recientemen-
te nuestro grupo ha podido analizar la supervivencia en
un grupo de pacientes, perteneciente a un estadio interme-
dio, en los que no se realizó tratamiento6. Son pacientes
que no fueron tratados debido a que pertenecian por alea-
torización al grupo de «no tratamiento» de 2 estudios
controlados y aleatorizados. La probabilidad global de su-
pervivencia de este grupo de pacientes fue del 54, el 40 y

el 28% a 1, 2 y 3 años, respectivamente. Estos resultados
no sólo son importantes para establecer el pronóstico de
los pacientes con hepatocarcinoma, sino también para va-
lorar la eficacia de los tratamientos realizados con finali-
dad curativa o paliativa. En este sentido, los tratamientos
que se ofrezcan a estos pacientes deben obtener obligato-
riamente una supervivencia superior a la que se ha ex-
puesto, o cabe calificar la selección de los pacientes como
inadecuada.

TRASPLANTE HEPÁTICO Y HEPATOCARCINOMA

Desde hace años, la indicación de trasplante hepático
como tratamiento del hepatocarcinoma está bien estable-
cida7. Utilizando criterios selectivos óptimos, conocidos
como los criterios de Milán8, se consigue en muchos ca-
sos supervivencias a 5 años superiores al 70%, con una
probabilidad de recidiva que está alrededor del 15%. El
único problema en estos casos es el período en lista de es-
pera, que puede condicionar los resultados cuando se ana-
lizan los datos en función de la intención de tratamiento9.
La necesidad de obtener un óptimo beneficio a partir del
número limitado de donantes ha hecho que durante los úl-
timos años se mantuvieran inalterables los estrictos crite-
rios de selección, priorizando a los pacientes con hepato-
carcinoma no avanzado, en los que se espera una mayor
probabilidad de supervivencia tras el trasplante.
Sin embargo, y a pesar del exhaustivo estudio preoperato-
rio, en un porcentaje no desdeñable de casos, que puede
llegar hasta el 40%, se exceden los criterios de Milán en
el momento del trasplante. Este hecho, consecuencia de la
dilación en la lista de espera, no es un dato determinante
que empeore los resultados desde el punto de vista de la
supervivencia ni de la recidiva7.
Por otra parte, diferentes grupos han analizado reciente-
mente los resultados del trasplante en casos de hepatocar-
cinoma avanzado10,11. Si bien se debe matizar que el estu-
dio de Yao11 se basa en criterios patológicos obtenidos
del explante hepático, los resultados demuestran una su-
pervivencia a 5 años de alrededor del 50%. Es decir, que
un estadio patológico avanzado no significa inequívoca-
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mente un pronóstico infausto. Sin embargo, la rigurosidad
en la selección hace que un grupo de pacientes con hepa-
tocarcinoma discretamente avanzado, en los que el tras-
plante puede ofrecer una supervivencia aceptable sin lle-
gar a la que se obtiene en estadios iniciales, sea
definitivamente excluido de esta opción de tratamiento.
Estas connotaciones constituyen la base racional para en-
tender que se podría extender las indicaciones del tras-
plante hepático para hepatocarcinoma. Sin embargo, hay
que considerar que la ampliación de criterios para tras-
plante en el caso del hepatocarcinoma, al tener la enfer-
medad tan alta incidencia, podría incrementar de manera
desmesurada el número de trasplantes con esta indica-
ción, en detrimento de otros pacientes. Es decir que, para-
lelamente a la ampliación de criterios, debería ampliarse
el pool de donantes.
El mejor método para reducir la caída de los pacientes en
lista de espera para trasplante es la expansión del número
de donantes potenciales. Las opciones para incrementar el
pool de donantes pasan por utilizar los denominados ór-
ganos marginales, ya sea hígados con esteatosis o donan-
tes de edad avanzada, hígados procedentes de donantes
con virus C o hígados de donantes a corazón parado. Por
otro lado, existen posibilidades de realizar una bipartición
hepática en la que se ofrece la posibilidad de repartir un
órgano entre 2 pacientes, realizar trasplante dominó, en el
que el donante y a la vez paciente es portador de una en-
fermedad metabólica y, por último, realizar el trasplante a
partir de un donante vivo.
Es evidente que la posibilidad de realizar el trasplante pro-
cedente de un donante vivo es de gran importancia para
los pacientes con hepatocarcinoma, ya que en muchos ca-
sos es la única solución para listas de espera largas. Inclu-
so puede ser útil en los casos en que no se cumplen los es-
trictos criterios de selección para trasplante de cadáver. La
base racional para estos casos, como ya hemos menciona-
do, estriba en que ciertos pacientes, hasta un 40%, sufren
progresión de la enfermedad en lista de espera, sin llegar a
ser excluyente, ya que no hay invasión vascular ni enfer-
medad a distancia. En estos casos el trasplante consigue
supervivencias del 50% a los 5 años, con una tasa de reci-
diva de alrededor del 30%7. Se considera pues que, a pesar
de no ser los mejores candidatos, la supervivencia y la re-
cidiva que se consiguen no son inaceptables.

EXPANSIÓN DE LOS CRITERIOS PARA TRASPLANTE
EN PACIENTES CON HEPATOCARCINOMA

Con el paso del tiempo, el trasplante hepático ha sido víc-
tima de su propio éxito. El incremento del número de
candidatos, sin llevar aparejado un incremento proporcio-
nal de donantes, ha condicionado largos períodos de lista
de espera. Un período de 6 meses en lista de espera se
asocia con un 20% de exclusión de pacientes pendientes
de trasplante9. La exclusión en la lista de espera se produ-
ce en la mayoría de los casos por progresión de la enfer-
medad tumoral, lo que en último término se correlaciona
con un más agresivo comportamiento biológico del tu-
mor. Es importante resaltar que hay 2 aspectos relevantes

que son básicos para identificar los tumores con un com-
portamiento agresivo. En primer lugar está la diferencia-
ción tumoral. Cillo et al12, en un reciente trabajo, llaman
la atención sobre la necesidad de identificar los tumores
con riesgo de recidiva bajo, ya que se han conseguido
buenos resultados tras el trasplante en pacientes con tu-
mores únicos bien diferenciados, a pesar de exceder los
criterios de Milán. En estos casos se consiguieron super-
vivencias del 75% a los 5 años, con baja incidencia de re-
cidiva.
En segundo lugar, es importante establecer los criterios
pronósticos de exclusión en la lista de espera, puesto que
este factor se ha demostrado como el único determinante
en la supervivencia de los pacientes13. El análisis de los
pacientes en lista de espera ha permitido demostrar que
los factores directamente implicados en la exclusión de-
bido a la progresión de la enfermedad son: un tumor ma-
yor de 3 cm de diámetro, una cifra basal de alfafetoprote-
ína superior a 200 ng/ml, la ausencia de respuesta al
tratamiento y que el tumor doble el tamaño dentro de un
período de 6 meses.
Es evidente que los pacientes con criterios de agresividad
tumoral configuran un grupo en el que acelerar la realiza-
ción del trasplante es de capital importancia para asegurar
su supervivencia.
El refinamiento en la identificación de factores de riesgo
y el hecho de que los pacientes que han sido trasplantados
más allá de los límites convencionales consiguen supervi-
vencias superiores al 50% a los 5 años han condicionado
que en los últimos años se cuestionaran esos criterios y se
haya propuesto indicaciones extendidas para el trasplante
hepático por hepatocarcinoma10-12.
El análisis meditado de estas propuestas exige tener en
cuenta 3 consideraciones14:

1. Es importante definir si la expansión de los criterios se
realiza con base en los estudios radiológicos preoperato-
rios o en los hallazgos patológicos del explante hepático.
2. Si se introduce en la lista de espera a los pacientes con
un estadio más avanzado, es probable que las exclusiones
en lista por progresión tumoral se incrementen.
3. Es necesario analizar por separado los resultados obte-
nidos con el trasplante cadavérico y con el trasplante de
donante vivo.

TRASPLANTE HEPÁTICO DE DONANTE VIVO 
Y HEPATOCARCINOMA

La aceptación del trasplante hepático procedente de do-
nante vivo como una opción de tratamiento en hepatopa-
tías terminales ofrece la posibilidad de constituirse en una
alternativa en casos de hepatocarcinoma que no cumplan
los criterios estrictos convencionales para trasplante pro-
cedente de cadáver. Si existen casos en que, a pesar de
exceder los criterios de Milán, se consiguen superviven-
cias de alrededor del 50% a los 5 años, por qué no presu-
poner que en casos de hepatocarcinoma avanzado el tras-
plante inmediato, sin lista de espera, que ofrece el
donante vivo pueda conseguir supervivencias similares.
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La supervivencia esperada con el trasplante de donante
vivo se ha calculado en modelos matemáticos15. Los re-
sultados en términos de supervivencia esperada varían
en función de la lista de espera, de la probabilidad de
exclusión de la lista debido a la progresión de la enfer-
medad y de los resultados que ofrezca el grupo quirúrgi-
co. En listas de espera que superen los 6 meses, supo-
niendo una supervivencia del 70% tras el trasplante
procedente de cadáver, el trasplante de donante vivo
ofrece una ganancia de la expectativa de vida que oscila
ente 10 meses y 1,8 años. Cuanto mayor sea la expecta-
tiva de vida que se obtiene con el trasplante cadavérico,
mayor será la diferencia a favor del trasplante de donan-
te vivo, gracias a que en este último supuesto el tras-
plante se realiza sin demora. En términos de coste-efec-
tividad, se considera que el trasplante de donante vivo
sólo debe realizarse cuando el período en lista de espera
es superior a 6 meses.
La aceptación del trasplante de donante vivo como trata-
miento de los pacientes con hepatocarcinoma abre nuevas
expectativas. Sin embargo, su introducción en la práctica
clínica debe ser matizada en función de una serie de con-
sideraciones, como: la necesidad de tener un grupo qui-
rúrgico de cirujanos hepáticos con amplia experiencia, la
mayor morbilidad postoperatoria con relación a la vía bi-
liar, el innegable riesgo al que se somete al donante y la
baja aplicabilidad del procedimiento16-18.
A pesar de todo, es lícito presumir, en función de los re-
sultados de que se dispone, que el trasplante cadavérico y
el donante vivo son comparables, y ésta es la base racio-
nal para proponer el donante vivo en pacientes con hepa-
tocarcinoma en espera de un donante cadáver. Los princi-
pales impedimentos que pueden ensombrecer los
resultados con el trasplante de donante vivo son, por un
lado, la recidiva de la infección por el virus C19, que algu-
nos estudios han considerado más agresiva y precoz que
con el trasplante convencional y, por otro, la recidiva tu-
moral. La mayoría de los estudios determinan que el me-
jor predictor de la aparición de recidiva es la invasión
vascular20.
La mayoría de las series que comunican resultados con
trasplante de donante vivo en pacientes con hepatocarci-
noma lo hacen con períodos de seguimiento cortos21-23.
En pacientes con criterios expandidos, se ha comunicado
una supervivencia a los 3 años que se sitúa sobre el 60%,
con una probabilidad de recidiva del 15-20%.
En nuestra unidad hemos diseñado un estudio piloto con
criterios expandidos3. Los criterios para la inclusión de
los pacientes son los siguientes:

1. Tumor único de hasta 7 cm de diámetro. Recientemen-
te se ha podido comprobar que el tamaño de 7 cm de diá-
metro marca de manera decisiva la probabilidad de super-
vivencia10. La supervivencia libre de recidiva fue del 55%
en los pacientes con tumores entre 5 y 7 cm, mientras que
en tumores mayores de 7 cm fue del 34%. El poder pre-
dictivo que se había imputado al tamaño, sobre todo en
tumores mayores de 5 cm, podía ser consecuencia de su
frecuente asociación con la invasión vascular y/o la pre-

sencia de satelitosis, no detectadas previamente por técni-
cas de imagen. Es posible que la utilización de técnicas
de imagen de última generación pueda minimizar o des-
cartar estos factores desfavorables, antes de definir un tu-
mor como único24.

2. Multinodular con 3 nódulos menores de 5 cm o 5 nó-

dulos menores de 3 cm. El número de tumores se ha des-
crito como variable pronóstica. Aunque los datos pueden
ser heterogéneos, se han comunicado resultados satisfac-
torios a pesar de que en un número no despreciable de ca-
sos se había encontrado multinodularidad inesperada en
el explante hepático9.

3. Respuesta a cualquier tipo de tratamiento que consiga

criterios de trasplante convencional mantenidos por un

período de 6 meses. Durante el período de lista de espera
en muchos centros, entre los que se encuentra el nuestro,
se realizan tratamientos antitumorales. La quimioemboli-
zación, la inyección intratumoral de etanol y, más recien-
temente, la radiofrecuencia se utilizan como medios para
frenar la progresión tumoral y evitar en último término la
exclusión de la lista de espera. Este tratamiento podría
hacer asequible el trasplante de donante vivo a pacientes
que en la actualidad no se considera candidatos al tras-
plante convencional.

Este estudio piloto propone el trasplante de donante vivo
como una alternativa razonable para los pacientes con he-
patocarcinoma que presentan una probabilidad de recidi-
va y supervivencia intermedia tras el trasplante conven-
cional. En nuestra unidad estos pacientes están excluidos
del programa de trasplante y reciben tratamientos locorre-
gionales o sistémicos en el marco de ensayos clínicos3,25.
Estimamos que los pacientes incluidos en este estudio
pueden obtener una supervivencia a los 5 años entre el 40
y el 50%, con una probabilidad de recidiva de alrededor
del 25%. Teniendo en cuenta los datos disponibles de su
historia natural –independientemente de los tratamientos
locorregionales aplicados–, la probabilidad de supervi-
vencia de estos pacientes a los 5 años es del 10-20%, to-
dos ellos con enfermedad en progresión6. En este momen-
to, y a pesar de que el número de pacientes es limitado,
así como el período de seguimiento, los resultados que
hemos obtenido son superponibles a los conseguidos en
nuestro propio grupo con el trasplante cadavérico, con
una probabilidad de supervivencia a los 3 años del 72%.
Estos resultados se comparan favorablemente con los re-
cientemente publicados en Estados Unidos26.
Pese a estos esperanzadores resultados, creemos que son
necesarios un mayor número de casos y más tiempo de
seguimiento para extraer conclusiones definitivas.
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