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Puntos clave

El trasplante hepático 

es un tratamiento 

eicaz para pacientes con 

hepatocarcinoma dentro 

de los criterios de Milán, 

con una supervivencia 

a 5 años que supera 

el 70%; mejor que la 

cirugía cuando hay más 

de un nódulo, alteración 

de la función hepática 

o hipertensión portal 

clínicamente signiicativa.

 El aumento de las 

listas debido a la 

escasez de órganos 

ha llevado a que los 

resultados según 

intención de tratamiento 

empeoren.

 El trasplante de 

donante vivo es una 

alternativa eicaz para 

reducir la lista de espera, 

que es coste-efectiva 

cuando supera los 7 meses.

 La política de 

priorización en lista 

para pacientes con CHC 

en la era MELD ha de 

ajustarse en función de la 

población en lista en cada 

centro u organización, 

de manera que la 

probabilidad de trasplante 

o de drop-out sea similar 

a la de los pacientes sin 

CHC.

 El uso de inhibidores 

de mTOR, como 

tratamiento adyuvante en 

los pacientes trasplantados 

por CHC, no puede 

recomendarse con la 

información actual, 

aunque existen datos 

que orientan a que 

potencialmente podría 

disminuir las recurrencias. 
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El carcinoma hepatocelular (CHC) es el cán-
cer primario de hígado más frecuente, con una 
incidencia creciente en la última década en 
Europa y Estados Unidos. Es el sexto tumor 
más frecuente en el mundo, con una elevada 
mortalidad (razón mortalidad:incidencia, 0,93) 
que lo sitúa como tercera causa de mortalidad 
por cáncer1,2. El principal factor de riesgo para 
su desarrollo es la cirrosis hepática, siendo en 
estos pacientes la principal causa de muerte3. 
los programas de detección precoz permiten 
diagnosticarlo en estadios más iniciales, cuando 
es posible aplicar tratamientos con intención 
curativa, como la resección quirúrgica, el tras-
plante hepático o la ablación percutánea4. Uno 
de ellos es el trasplante hepático que ha demos-
trado ser un tratamiento eicaz, con capacidad 
de curar esta neoplasia en casos seleccionados. 
Actualmente, el CHC es una de las principales 
indicaciones de trasplante hepático, lo que mo-
tiva un gran interés en los profesionales involu-
crados en el trasplante hepático.

Papel del trasplante 
en el hepatocarcinoma

la resección quirúrgica consigue una supervi-
vencia a 5 años del 70-75% en pacientes bien 
seleccionados: tumores únicos, buena función 
hepática (Child-Pugh A, bilirrubina < 1 mg/dl) 
y sin hipertensión portal clínicamente signi-
icativa (GPVH < 10 mmHg). Sin embargo, 
para pacientes que no cumplen estas caracte-
rísticas, las cifras de supervivencia empeoran 
signiicativamente5,6. Además, la tasa de re-

currencia tras la resección es muy elevada (al-
rededor del 70% a 5 años), en su mayor parte 
(aproximadamente, 2/3) debido a la persisten-
cia de diseminación tumoral microscópica, no 
detectable antes del tratamiento, y por otra 
parte (aproximadamente, 1/3), debido a que el 
hígado cirrótico subyacente sigue teniendo po-
tencial oncogénico7.
El trasplante hepático surgió como el único 
tratamiento que podía solucionar estos incon-
venientes, eliminando no sólo el tumor y la po-
tencial diseminación intrahepática microscópi-
ca residual, sino también el hígado cirrótico con 
potencial de desarrollar nuevos tumores.
Pese a estas teóricas ventajas, en los inicios del tras-
plante hepático como tratamiento para el CHC, 
los malos resultados obtenidos, con tasas de recu-
rrencia superiores al 70% y cifras de supervivencia 
por debajo del 30% a 5 años, hicieron que se pusie-
ra en duda su papel para esta indicación8,9.
Sin embargo, simultáneamente, se vio que los 
pacientes trasplantados por otra indicación 
en los que se encontraba incidentalmente un 
CHC tenían una supervivencia similar a la de 
pacientes trasplantados por otras indicaciones, 
con tasas de recurrencia muy bajas8, lo que per-
mitió reevaluar la utilidad del trasplante hepáti-
co en el CHC10,11.
En 1996, mazzaferro et al publicaron un es-
tudio a partir del cual surgieron los conocidos 
como criterios de milán: tumor único hasta 5 
cm o hasta 3 nódulos de 3 cm como máximo, 
sin invasión vascular ni diseminación extrahe-
pática. En su estudio, se trasplantó a una co-
horte de pacientes con CHC dentro de estos 
límites, seguida durante una mediana de 26 
meses. la supervivencia a 4 años fue del 74%, 
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Lectura rápida

El carcinoma hepatocelular 

(CHC) es el sexto tumor 

más frecuente en el mundo 

y el tercero en cuanto a 

mortalidad por cáncer.

El principal factor de riesgo 

para desarrollar CHC es la 

cirrosis hepática, que además 

es la principal causa de 

muerte.

Los programas de detección 

precoz mediante ecografías 

periódicas en pacientes 

con cirrosis han permitido 

aumentar la proporción de 

CHC diagnosticados en fases 

iniciales donde es posible 

aplicar tratamientos curativos.

El trasplante hepático es un 

excelente tratamiento para el 

CHC, ya que elimina el tumor 

y el hígado cirrótico con 

su potencial de desarrollar 

nuevos tumores.

Los malos resultados en 

los inicios del trasplante 

como tratamiento del CHC 

eran debidos a que se 

trasplantaba a pacientes con 

mucha carga tumoral.

Los mejores resultados 

con el trasplante para 

CHC se obtienen cuando 

se aplica en tumores que 

cumplen los criterios de 

Milán: tumor único de 

hasta 5 cm, múltiples hasta 

máximo de 3 nódulos que no 

sobrepasen los 3 cm cada 

uno, sin invasión vascular ni 

diseminación extrahepática.

La supervivencia del 

trasplante dentro de los 

criterios de Milán supera el 

70% a 5 años.

Cuando la función 

hepática está alterada o 

existe hipertensión portal 

clínicamente signiicativa, 

el trasplante hepático es la 

mejor opción terapéutica para 

tratar tumores dentro de los 

criterios de Milán.

comparable con la del trasplante por otra indi-
cación sin CHC, con una tasa de recidiva del 
8%. Al analizar la supervivencia seleccionando 
a los pacientes que cumplían los criterios en el 
estudio anatomopatológico, la supervivencia a 4 
años subía al 85%12.
los resultados de mazzaferro se validaron en 
otros centros13-25 (tabla 1), por lo que actualmen-
te estos son los criterios que, de forma global, se 
han aceptado para incluir a los pacientes en lista 
de trasplante, obteniendo cifras de superviven-
cia a 5 años en general superiores al 70%, con 
tasas de recurrencia por debajo del 15%.
Varios autores han señalado que estos crite-
rios son muy estrictos y que una expansión 
moderada de estos podría permitir que algu-
nos pacientes aumentasen su expectativa de 
supervivencia15,19,20,22-26. Este tema se discute en 
otro artículo de este mismo número de la revista.
El principal inconveniente para la aplicabilidad 
del trasplante es la escasez de órganos. Hay más 
pacientes que podrían beneiciarse de un tras-
plante que órganos disponibles, por lo que las 
listas de espera han ido aumentando.
Durante el tiempo de espera en lista cabe la po-
sibilidad de que la enfermedad progrese o haya 
otras complicaciones que hagan que el pacien-
te salga de la lista (drop-out). A mayor tiempo 
de espera, mayor probabilidad de drop-out27,28, 
siendo especialmente marcada en pacientes con 
CHC cuando el tiempo en lista supera los 6 
meses28. Además del tiempo, hay otros factores 

relacionados con el drop-out en pacientes con 
CHC, como el mElD, los valores de AFP, el 
tamaño de la lesión, especialmente por encima 
de 3 cm, la multinodularidad y la edad27-29.
El aumento del tiempo de espera, con el con-
siguiente aumento del drop-out, repercute en 
la supervivencia analizada según intención de 
tratamiento. En el primer estudio que evaluó 
este aspecto, el grupo de pacientes trasplanta-
dos obtuvo una supervivencia a 5 años del 69%, 
según intención de tratamiento. Al separar a los 
pacientes en 2 periodos, con medias de tiempos 
de espera claramente diferentes (el primero de 
62 días [1989 a 1995] y el segundo de 162 días 
[1996 a 1997]), se vio que en el primer periodo 
no hubo drop-out y la supervivencia a 2 años fue 
del 84%, mientras que en el segundo periodo 
hubo un 23% de drop-out y la supervivencia a 2 
años bajó al 54% (p < 0,003)30.
Otros autores también han comunicado resulta-
dos según intención de tratamiento, mostrando 
tasas de drop-out que oscilan entre el 10-15% a 
6 meses y el 25-55% a 12 meses, y su impacto 
en la supervivencia con cifras que oscilan desde 
el 57% a 3 años hasta el 69% a 5 años27,30,31.
Se han intentado diversas estrategias para re-
ducir la progresión en la lista de espera, como 
las políticas de priorización (excepciones del 
mElD), aumentar el número de donantes 
(trasplante de donante vivo, trasplante dominó, 
split, y el uso de donantes marginales como el 
donante a corazón parado, pacientes añosos o 

Tabla 1. Resultados de supervivencia del trasplante para CHC dentro de los criterios de Milán

Autor, año Número de Supervivencia Supervivencia Supervivencia Recurrencia 

 pacientes a 1 año a 3 años a 5 años

Mazzaferro, 1996 48 84% — 74%a 8,3%

Bismuth, 1999 45 82% — 74%

Llovet, 1999 87 82% 69% 69% 3,4%

Jonas, 2001 120 90% — 71% 15%

Yao, 2001 46 91,3% — 72,4% 6,5%

Adam, 2003 195 80% 68% 61% 18%

Marsh, 2003 248 — — 67,3% 3,6%

Cillo, 2004 30 93% 78% 72% 6,7%

Herrero, 2008 47 83% 73% 70% 8,5%

Decaens, 2006 279 (Milán pre-TOH) — — 60,1% 18%
 184 (Milán en explante) — — 70,4% 9%

Duffy, 2007 173 (Milán pre-TOH) 91% 85% 79% —
 126 (Milán en explante) 96% 89% 86% —

Onaca, 2007b 1.206 (628 Milán) 80% 63,8% 55,1% —

Toso, 2008 157 — — 82% —

Mazzaferro 2009 444 — — 73,3% 4,3%

aSupervivencia a 4 años.
bLos datos incluyen a pacientes con criterios expandidos. No disponible análisis sólo para criterios de Milán.
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Lectura rápida

El aumento del número de 

pacientes en lista de espera 

de trasplante y la escasez de 

órganos aumenta el tiempo 

de espera hasta el trasplante 

y con ello la probabilidad 

de salir de la lista por 

progresión.

El análisis de la 

supervivencia según 

intención de tratamiento 

es fundamental, ya que los 

pacientes que no lleguen al 

trasplante por progresión 

tendrán un peor pronóstico.

La política de priorización 

en la lista para pacientes 

con CHC ha de valorarse en 

cada centro u organización, 

de manera que sea 

equitativa y se consiga 

el máximo beneicio en 

supervivencia con cada 

órgano.

El uso de órganos 

marginales (donante a 

corazón parado, donantes 

añosos, esteatosis, infección 

por VHC) contribuye a 

aumentar la disponibilidad 

de órganos para todos los 

pacientes en lista.

El trasplante de donante 

vivo supone una importante 

fuente de órganos con 

resultados similares a los 

obtenidos con trasplante 

cadavérico, una vez se ha 

adquirido la experiencia 

necesaria.

En el trasplante de donante 

vivo, es fundamental sopesar 

el riesgo de complicaciones 

del donante con mortalidad 

cercana al 1%.

Los inhibidores de mTOR 

tienen efecto antitumoral 

in vitro e in vivo. Sin 

embargo, aún se necesitan 

más datos para emplear 

estos inmunosupresores 

como práctica habitual en 

pacientes con CHC.

de pacientes infectados por el VHC) o realizar 
tratamiento en lista (tratado en otro artículo de 
este mismo número de la revista).

Priorización en lista

El mElD es una herramienta útil para predecir 
mortalidad a 3 meses en pacientes con cirrosis 
hepática; sin embargo, no sirve para determinar 
el riesgo de progresión tumoral32,33. Por lo tanto, 
cuando comenzó a usarse el mElD en 2002 
como sistema de priorización, debían hacerse 
estimaciones del riesgo de progresión para que 
los pacientes con CHC y mElD bajo tuvie-
ran posibilidad de llegar al trasplante, según su 
riesgo de salir de la lista o fallecer. Sin embargo, 
no existe un consenso global que deina en qué 
situaciones dar puntos de prioridad a los pa-
cientes con CHC, ni cuántos puntos asignar, de 
manera que, con los datos disponibles y en fun-
ción de la población en la lista de espera, cada 
centro u organización deben aplicar sus propias 
políticas de priorización.
la United Network for Organ Sharing (UNOS), 
en Estados Unidos, inicialmente adjudicaba una 
puntuación extra a todos los pacientes con CHC 
en lista de trasplante34. Esto condujo a un gran 
aumento de trasplantes para pacientes con CHC, 
con una reducción de la tasa de drop-out en estos 
pacientes, en perjuicio de otros pacientes en lista 
sin CHC, por lo que se han ido realizando varios 
reajustes29. Según la última conferencia, actual-
mente los pacientes con CHC recibirían 15 pun-
tos al entrar (o su mElD en caso de ser superior) 
y sólo a partir del tercer mes en lista se asignarían 
22 puntos a los tumores superiores a 2 cm dentro 
de los criterios de milán; además, cada 3 meses se 
recalcula, pudiendo añadirse o restarse puntos en 
función de cambios en las características tumora-
les. los pacientes que sobrepasan los criterios de 
milán o cuya AFP es superior a 500 ng/ml no 
reciben puntos extra35.
Otros centros incluyen el valor de AFP o el 
fracaso de tratamiento en lista como variables 
para sumar puntos de prioridad. En Cataluña, 
la política de priorización de la OCATT asigna 
19 puntos de mElD a tumores mayores de 3 
cm, a tumores múltiples, AFP > 200 ng/ml o 
fracaso del tratamiento en lista. Además, cada 3 
meses se añade 1 punto extra.

Aumento del 
reservorio de hígados 
donantes
El impacto del empleo de hígados marginales 
del trasplante dominó o del split es mínimo 

ya que son infrecuentes. la modalidad que 
más expectativas ha generado es el trasplante 
de donante vivo, entre cuyas ventajas están: a) 
que es una fuente de donantes que no consu-
me hígados que potencialmente podrían recibir 
otros receptores; b) que reduce la probabilidad 
de progresar en la lista, y c) que pacientes fuera 
de los criterios de milán podrían beneiciarse 
del trasplante sin afectar negativamente a la su-
pervivencia global. Pese a estas teóricas ventajas, 
existen ciertos puntos que se han de considerar.
En primer lugar, es una técnica compleja que 
requiere cirujanos experimentados y los resulta-
dos se ven inluidos por la curva de aprendizaje 
de ellos36. Además, su aplicabilidad es baja; se 
llega a trasplantar a menos del 20% de los pa-
cientes evaluados37. Otro aspecto fundamental 
es la seguridad del donante, que puede presen-
tar complicaciones hasta en el 38% de los casos 
(las más comunes las infecciones bacterianas, 
12%, y las fugas biliares, 9%), con una morta-
lidad cercana al 1%38. Por último, en cuanto a 
la etiología de la enfermedad subyacente, algu-
nos autores han comunicado que la recidiva del 
VHC es más precoz y agresiva en los receptores 
de donante vivo; sin embargo, este aspecto es 
controvertido39-41. los resultados comunicados 
para pacientes dentro de los criterios de milán, 
tratados con trasplante de donante vivo, aunque 
varían de unas series a otras, y en muchos se 
incluye a pacientes con criterios expandidos, 
en general, son similares a los obtenidos con el 
trasplante cadavérico (tabla 2)42-48.
Sarasin et al publicaron un análisis de coste-
efectividad mediante un modelo de markov 
que, teniendo en cuenta los riesgos y benei-
cios en receptor y donante, estima que para un 
receptor de 60 años con una supervivencia del 
70% a 5 años tras el trasplante, con una tasa 
de drop-out mensual del 4% y una mortalidad 
estimada del donante del 1%, el trasplante de 
donante vivo es coste-efectivo cuando la lista de 
espera sobrepasa los 7 meses49.

Tratamiento 
adyuvante

los inhibidores de mTOR tienen efecto anti-
neoplásico in vitro en líneas celulares de CHC50 
e in vivo en modelos animales51,52. Sin embar-
go, hasta la fecha no hay datos suicientes como 
para hacer una recomendación en cuanto a la 
inmunosupresión de los pacientes trasplantados 
por CHC.
Toso et al analizaron este aspecto en un estu-
dio basado en el registro de trasplante de Es-
tados Unidos (SRTR, Scientiic Registry of 
Transplant Recipients) con un gran número de 
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pacientes53. En el estudio, la inmunosupresión 
con sirolimus se asociaba signiicativamente a 
una mayor supervivencia en los trasplantados 
por CHC, mientras que en los demás pacientes 
se asociaba a una peor supervivencia. Si esto se 
debe a una menor tasa de recurrencia del CHC 
se desconoce, ya que el estudio no recogía esta 
información.
Actualmente hay estudios prospectivos en mar-
cha que evalúan el papel de los inhibidores de 
mTOR, en pacientes trasplantados por CHC, 
que aportarán datos interesantes en este campo.
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hepatocellular carcinoma: 
resection versus transplantation. 
hepatology. 1999;30:1434-40.

Primer estudio con análisis 
según intención de tratamiento. 
Resalta la importancia de 
los factores tiempo en lista y 
drop-out. En el periodo 1989-
1995 (tiempo medio de espera, 
62 días, sin drop-out) la 
supervivencia a 2 años fue del 
84 frente al 54% en el periodo 
1996-1997 (tiempo medio de 
espera, 162 días, 8 drop-out) 
(p < 0,003).

Tabla 2. Resultados del trasplante de donante vivo dentro de los criterios de Milán

Autor, año Número de Supervivencia Supervivencia Supervivencia Recurrencia 

 pacientes a 1 año a 3 años a 5 años

Kaihara, 2003a 56 (31 Milán) 73,1% 54,6% — 11%

Todo, 2004 137 82% 79% — 1,4%

Gondolesi, 2004a 36 (14 Milán) 75% 60%b — 16,7%

Ito, 2007 70 — — 72,4% 9,7%

Jonas, 2007 8 — 75% — —

Fisher, 2007a 58 (21 Milán) 86% — 67% 29%

Yoshizumi, 2010 (< 60 años)a 210 85,8% 80,2% 78,2% —

Yoshizumi, 2010 (≥ 60años)a 57 85,3% 72,7% 70,3% —

aLos datos incluyen a pacientes con criterios expandidos. No disponible análisis sólo para criterios de Milán.
bSupervivencia a 2 años.
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