
Puntos clave

El tratamiento del 

hepatocarcinoma 

antes del trasplante 

puede ser: a) tratamiento 

neoadyuvante, que se 

realiza para mejorar 

los resultados del 

trasplante o para limitar 

complicaciones en lista 

de espera, incluyendo 

ser excluido de lista 

por progresión tumoral, 

y b) tratamiento para 

infraestadiicar el tumor 

(downstaging), que es 

el que se realiza en 

pacientes con gran masa 

tumoral, para lograr que 

puedan ser incluidos en 

los criterios aceptados 

para trasplante.

 No existe una 

evidencia 

convincente de que 

la quimioembolización 

pretrasplante mejore la 

supervivencia a largo 

plazo ni que disminuya 

los drop-outs en lista de 

espera.

 Los criterios más 

aceptados indican 

que los tumores que 

pueden ser considerados 

para infraestadiicación 

(downstaging) son los 

hepatocarcinomas 

uninodulares de hasta 

5 nódulos (todos de 

diámetro ≤ 4 cm, con un 

diámetro total tumoral ≤ 

12 cm). 

 Aún no hay una 

evidencia suiciente 

para adoptar el 

downstaging de forma 

rutinaria.
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El trasplante hepático se considera un trata-
miento potencialmente curativo del hepatocar-
cinoma, sobre todo si se aplica a pacientes con 
un bajo potencial de recidiva1. Dicha airmación 
se cumple cuando en la inclusión de pacientes 
con hepatocarcinoma en lista de espera de tras-
plante se cumplen los denominados criterios de 
Milán2.
Uno de los principales problemas de esta aproxi-
mación es que, mientras el paciente está en lista 
de espera, puede sufrir progresión tumoral que 
obligue a excluirlo de la posibilidad de trasplan-
te (drop-out). Esto ha llevado a establecer una 
política de priorización basada en asignar pun-
tos extra a la puntuación MELD a los pacientes 
con hepatocarcinoma3. Además, la mayoría de 
los grupos de trasplante han optado por realizar 
algún tipo de tratamiento del hepatocarcinoma 
antes del trasplante, cuando el paciente se halla 
en lista. 
Aunque el tratamiento del hepatocarcinoma en 
lista de espera es una práctica generalizada, no 
existen ensayos clínicos aleatorizados que com-
paren la realización de un tratamiento antes del 
trasplante y no realizarlo. 
Entre los tratamientos antes del trasplante he-
pático, y aplicando una deinición estricta, se 
pueden distinguir el tratamiento neoadyuvante 
y el tratamiento para infraestadiicar el tumor 
(downstaging). Entendemos por tratamiento 
neoadyuvante aquel que se realiza en pacientes 
en lista de espera para mejorar los resultados del 
trasplante o para limitar las complicaciones du-
rante el tiempo en lista de espera, incluyendo la 
posibilidad de ser excluido de lista por progre-
sión tumoral. El tratamiento para infraestadii-
car el tumor (downstaging) antes del trasplante 
es aquel que se realiza en pacientes cuya masa 
tumoral excede los criterios aceptados para el 
trasplante, con la inalidad de que puedan ser 

incluidos en lista de espera. Concomitantemen-
te, en esta estrategia se intenta seleccionar a los 
pacientes que puedan tener mejor pronóstico 
entre los de peor riesgo, al emplear la respuesta 
al tratamiento y un tiempo de observación sin 
crecimiento tumoral como marcadores de bio-
logía tumoral favorable4. 

Tratamiento 
neoadyuvante antes 
del trasplante
El tratamiento del hepatocarcinoma antes del 
trasplante es una práctica frecuente. Así, Toso, 
al revisar los 6.478 pacientes trasplantados por 
hepatocarcinoma en Estados Unidos entre 
2002 y 2008, halló que la tercera parte de ellos 
habían recibido algún tratamiento antes del 
trasplante5. El tipo de terapia utilizada varía en 
cada centro, pero las dos más utilizadas son, por 
este orden, la quimioembolización hepática y la 
radiofrecuencia.
La demostración de que la quimioembolización 
arterial (TACE) puede prolongar la supervi-
vencia de los pacientes con hepatocarcinoma en 
estadios intermedios y que ello se acompaña de 
una menor progresión tumoral y menos trom-
bosis portal, fenómenos que se observan en pa-
cientes que están en lista de espera, llevó a la 
idea de que este procedimiento se podía utilizar 
en pacientes con hepatocarcinoma en lista de 
espera.
Cuando se practica una quimioembolización, se 
observa una necrosis tumoral total en un 27-
50% de los casos6; asimismo, se ha descrito que 
los pacientes que tienen una respuesta completa 
o parcial al procedimiento antes del trasplante 
presentan una mejor supervivencia tras él que   
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Lectura rápida

El riesgo de progresión 

tumoral de un 

hepatocarcinoma en 

lista ha llevado a: a) 

establecer una política de 

priorización a los pacientes 

con hepatocarcinoma, 

y b) realizar algún tipo 

de tratamiento del 

hepatocarcinoma de forma 

previa al trasplante. 

Entre los tratamientos antes 

del trasplante hepático, 

se puede considerar el 

tratamiento neoadyuvante 

y el tratamiento para 

infraestadiicar el tumor 

(downstaging).

El tratamiento neoadyuvante 

es el que se realiza a 

pacientes en lista de espera, 

para mejorar los resultados 

del trasplante o para limitar 

complicaciones durante el 

tiempo en lista de espera, 

incluyendo la posibilidad de 

ser excluido por progresión 

tumoral.

El tratamiento para 

infraestadiicar el tumor 

antes del trasplante es aquel 

que se realiza en pacientes 

con gran masa tumoral 

para lograr que puedan ser 

incluidos en los criterios 

aceptados para trasplante.

El tratamiento neoadyuvante 

del hepatocarcinoma antes 

del trasplante se realiza en 

alrededor de la tercera parte 

de los pacientes. Las dos 

terapias más utilizadas son 

la quimioembolización y la 

radiofrecuencia.

los que no responden7. Este procedimiento no 
modiica el curso del trasplante ni lo hace más 
complicado8,9.
Se han publicado varias series que describen 
la experiencia de diversos grupos de trasplante 
con la quimioembolización pretrasplante (ta-
bla 1) 10-20. Lamentablemente, no hay ningún 
estudio aleatorizado y controlado que compare 
la quimioembolización con no realizar trata-
miento pretrasplante. El estudio conjunto de 
estos estudios, según la calidad de la evidencia, 
concluye que no existe información convin-
cente de que la TACE pretrasplante mejore 
la supervivencia a largo plazo (grado C) ni de 
que la TACE disminuya los drop-outs en lista 
de espera, tanto en tumores precoces como más 
avanzados8.
Basándose en el posible riesgo de diseminación 
a partir del trayecto de la aguja, los procedi-
mientos percutáneos, y más especíicamente la 
radiofrecuencia, no se han utilizado con igual 
frecuencia como tratamiento pretrasplante21. 
Cuando se han tenido más datos de esta técnica 
se ha podido constatar que el riesgo de disemi-
nación es pequeño; recientemente algunas series 
describen la utilización de la radiofrecuencia an-
tes del trasplante. En un estudio de Mazaferro23, 
la radiofrecuencia fue efectiva para controlar la 
progresión tumoral en pacientes con hepatocar-
cinoma pequeño en lista de trasplante. De todas 
formas, en pacientes con tumores mayores de 3 
cm o en los que el intervalo entre la radiofre-

cuencia y el trasplante fue superior al año, con 
frecuencia se evidenció persistencia tumoral en 
el nódulo tratado. Otros autores también hallan 
resultados similares, describiendo que la radio-
frecuencia obtuvo porcentajes elevados de ne-
crosis coagulativa completa (62-85%) en tumo-
res pequeños, sin que existan complicaciones 
graves24,25. En todos los trabajos se objetiva que 
el porcentaje de drop-outs era bajo e inferior al 
de controles históricos, y la supervivencia tras el 
trasplante, buena. Como en el caso de la TACE, 
no hay pruebas deinitivas de estas airmacio-
nes y tampoco hay un estudio controlado que 
compare drop-outs y supervivencia en pacientes 
que reciban radiofrecuencia frente a los que no 
la reciben. Utilizando un modelo de Markov, 
se ha demostrado que la terapia percutánea es 
coste-efectiva en pacientes en listas de espera  
de más de 6 meses26. 
La realización de quimioterapia sistémica 
neoadyuvante antes del trasplante hepático se 
postuló a inicios de los años noventa27; sin em-
bargo, su uso no se ha generalizado ante la falta 
de terapias sistémicas eicaces28. Recientemente 
se ha demostrado que el sorafenib es efectivo en 
el tratamiento del hepatocarcinoma avanzado. 
Existe, por tanto, una base racional para su uso 
en pacientes en lista de espera de trasplante; en 
un estudio de análisis de decisión (modelo de 
Markov), se halló que la terapia neoadyuvante 
con sorafenib sería coste-efectiva en pacientes 
con hepatocarcinoma en lista de espera de tras-

Tabla 1. Principales series de quimioembolización (TACE) antes del trasplante hepático para el 
hepatocarcinoma

Autores Régimen Pacientes,  Estadio Drop-out Regresión  Recurrencia Supervivencia 

  n  > 50% (%) (%) (%) 1 año 3 años 5 años

Oldhafer10 TACE 21 I-II 13/21 n.a. 66 10 61 48 —
 No TACE 21   — 10 61 54 —

Harnois11 TACE 24 I-II 15/24 n.a. 68 0 91 84 —

Roayaie12 TACE 80 HCC > 5 cm 46 32,5%  40 91 58 44 
     (AFP > 50%)

Graziadei13 TACE 63 Milán 0 96 2,4 98 — 94

Maddala14 TACE 54 I-II 15 — 11 — — 61

Hayashi15 TACE 20 I-II 35 — 0 — — 61

Decaens16 TACE 100 I-II 66/100 n.a. 50 13 — — 59

 No TACE 100 I-II 66/100  16 23 — — 59

Perez- TACE 18 I-II 13/18 n.a. — 16 83 60 60 
Saborido17

 No TACE 28 I-II 20/28  — 36 77 58 38

Majno4 TACE 54 Menos n.a. 52 28 87 — 55 
   Child C
 No TACE 57    14 77 — 62

Spreaico19 TACE 21 Multifocal n.a. 36 14 100 — —

Venook20 TACE 11 Milán n.a. 72 0 — 90 —
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plante, especialmente para aquellos con tiempo 
de espera inferior a los 6 meses29. 

Tratamiento para 
infraestadiicación 
(downstaging) antes 
del trasplante hepático

En pacientes en los que el tamaño del tumor 
sobrepasa los criterios de trasplante, la aplica-
ción de tratamientos que infraestadiiquen el 
tumor suele ser la única esperanza de curación 
potencial mediante un trasplante posterior. 
También se puede especular que los enfermos 
con tumores que respondan a un tratamiento 
que los infraestadiique tienen una mejor su-
pervivencia que la meramente esperada por el 
tamaño del tumor.
A la hora de seleccionar a pacientes para infra-
estadiicación, deben existir unos criterios que 
deinan qué pacientes pueden incluirse; tam-
bién debe estar establecido cuándo un proce-

dimiento de infraestadiicación se puede consi-
derar eicaz y, inalmente, es conveniente deinir 
un intervalo entre la infraestadiicación eicaz y 
la inclusión deinitiva en lista de trasplante para 
comprobar que no existe recidiva del tumor.
Aunque existen diversos criterios, la eviden-
cia actual señala que los tumores que pueden 
ser considerados para infraestadiicación son 
los hepatocarcinomas uninodulares de hasta 8 
cm de diámetro y los tumores multinodulares 
con hasta 5 nódulos (todos de un diámetro ≤ 4 
cm, con un diámetro total tumoral ≤ 12 cm)30. 
Otros criterios, en relación con la multinodula-
ridad, limitan a 3 el número de tumores, cada 
uno de un diámetro ≤ 5 cm y con un diámetro 
tumoral total ≤ 8 cm3.
En los pacientes en quienes la infraestadiica-
ción permita incluirlos en los criterios de Milán, 
se debe comprobar la ausencia de contraindica-
ción para el trasplante durante un periodo de 
seguimiento de, al menos, 3 meses (idealmente, 
6 meses). Si se cumplen estos criterios, proba-
blemente se haya seleccionado a un grupo de 
pacientes con una biología tumoral favorable y 
con una baja probabilidad de recurrencia tras 

Tabla 2. Principales estudios de infraestadificación del hepatocarcinoma antes del trasplante hepático

Autores Pacientes,  Criterio para Tratamiento Criterio Tiempo Éxito Supervivencia en 
 n infraestadiicación infraestadiar. trasplante estable infraestadiar. infraestadiados (%)
 pretraspl. Intención Postrasplante 
  tratamiento

Graziadei13 15 Excede Milán TACE Disminución Sin límite 73% 31%  41%  
    50% tamaño   (5 años) (4 años)

Otto32 62 Excede Milán TACE Disminución Sin límite 55% ? 74%  
    30% diámetro    (5 años)

Yao33 30 1 lesión > 5 cm y TACE,  Milán Mínimo 70% 69%  92%  
  < 8 cm o 3 lesiones, RFA o  3 meses  (4 años) (3 años) 
  1 > 3 cm y < 5 cm resección  
  con diámetro total  
  < 8 cm o 4-5 nódulos 
  todos < 4 cm y  
  diámetro total < 12 cm

Ravaioli34 48 1 lesión > 5 cm TACE,  Milán AFP  Mínimo 90% 62%  71%  
  y < 6 cm o 2  RFA, PEI < 400 ng/ml 3 meses  (3 años) (3 años) 
  lesiones, 1 > 3 cm y o resección  
  < 5 cm con diámetro  
  total < 8 cm o 4-5 nódulos 
  todos < 4 cm y diámetro  
  total < 12 cm

Chapman35 76 Excede Milán TACE Milán Mínimo 23,7% ? 100%  
     4 meses   (3 años)

Lewandowski36 86 T3 TACE Milán Sin límite 31% 19% 73% (1 año)

   TARE   58% 59% 89% (1 año)

Jang37 386 Excede Milán TACE Milán Sin límite 41,5% 25% (5 años) 66% (5 años)

De Luna38 27 Excede Milán TACE Milán Sin límite 63% 84% (3 años) 78% (3 años)

Barakat39 32 Excede Milán TACE + RFA Sin límite 56% — 92% (1 año) 
  y UCSF TACE + TARE Milán   75% (2 años)

Lectura rápida

La quimioembolización 

pretrasplante logra la necrosis 

tumoral total en un 27-50% 

de los casos y no complica el 

curso del trasplante. No hay 

evidencia de que mejore la 

supervivencia a largo plazo ni 

que disminuya los drop-outs 

en lista de espera.
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el trasplante30. Algún grupo ha sustituido los 
criterios del número y tamaño de los nódulos 
por el volumen tumoral total, poniendo como 
límite para el intento de infraestadiicar un vo-
lumen de 250 ml31. También debe tenerse pre-
sente la concentración de alfafetoproteína, pues 
se ha demostrado que los pacientes con valores 
superiores a 400 ng/ml tienen un alto riesgo de 
recurrencia. En un estudio de 6.478 pacientes 
del Scientiic Registry of Transplant Recipients, 
el volumen tumoral (< 115 ml) y la concentra-
ción de alfafetoproteína (< 400 ng/ml) fueron 
predictores de supervivencia tras el trasplante5. 
Parece lógico añadir a estos criterios de tras-
plante en estos pacientes que la concentración 
de alfafetoproteína se halle por debajo de estos 
valores para ser incluido en lista de trasplante. 
Los tratamientos utilizados para infraestadii-
cación a estos pacientes son la quimioemboli-
zación (TACE) o la radioembolización transar-
terial (TARE). Más raramente puede usarse la 
radiofrecuencia.
La quimioembolización es el procedimiento más 
frecuentemente utilizado para intentar la infra-
estadiicación tumoral. Se ha demostrado que la 
quimioembolización es superior al tratamiento 
conservador en pacientes no candidatos a trata-
mientos curativos13,32-38 y, en contraste con la ra-
diofrecuencia, permite tratar tumores grandes. 
Una alternativa a la quimioembolización es la 
radioembolización transarterial, que parece in-
ducir un mayor descenso del tamaño tumoral 
en un menor intervalo de tiempo. No existen 
estudios comparativos con TACE en esta indi-
cación, de modo que su papel exacto aún debe 
ser deinido36.
La radiofrecuencia ha sido poco empleada por-
que se halla fundamentalmente indicada en tu-
mores pequeños (< 3 cm); únicamente estaría 
indicada para infraestadiicar los casos de tu-
mores pequeños con 4 o 5 nódulos30. 
A pesar de las limitaciones metodológicas des-
critas, la infraestadiicación puede ser una es-
trategia válida pretrasplante, y en las diversas 
series publicadas (tabla 2), puede ser eicaz en 
el 24-90% de los pacientes13,32-39. Esta amplia 
variabilidad tiene que ver con los diferentes cri-
terios utilizados en la selección de los pacien-
tes, así como con los criterios utilizados para 
su inclusión en lista de trasplante (criterios de 
Milán frente a otros criterios expandidos). En 
los pacientes con tratamiento eicaz que llegan 
a ser trasplantados, la supervivencia libre de en-
fermedad a los 3 años es superior al 70%32-34,36, 
y en general, los resultados de supervivencia son 
superiores al 50% a los 5 años, que es la supervi-
vencia mínima consensuada para que se pueda 
indicar trasplante en una determinada enfer-
medad. No obstante, el número de pacientes 
incluidos en la mayoría de las series es pequeño 

y los criterios de selección e infraestadiicación 
son distintos, por lo que no es posible recomen-
dar con bases sólidas este procedimiento de for-
ma generalizada por los grupos de trasplante.
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Lectura rápida

La radiofrecuencia 

puede ser efectiva para 

controlar la progresión 

tumoral en pacientes 

con hepatocarcinoma 

pequeño en lista, no tiene 

complicaciones graves, y 

tiene buena supervivencia 

tras el trasplante. No 

hay evidencia deinitiva 

de estas airmaciones 

y no existe un estudio 

controlado que compare 

drop-outs y supervivencia en 

pacientes que reciban o no  

radiofrecuencia.

Los criterios más aceptados 

indican que los tumores 

que pueden considerarse 

para infraestadiicación 

(downstaging) son los 

hepatocarcinomas 

uninodulares de hasta 8 cm 

de diámetro y los tumores 

multinodulares con hasta 

5 nódulos (todos de un 

diámetro ≤ 4 cm con un 

diámetro total tumoral ≤ 12 

cm).

La quimioembolización, 

que permite tratar tumores 

grandes, es el procedimiento 

más frecuentemente 

utilizado para la 

infraestadiicación. Una 

popular quimioembolización 

es la radioembolización 

transarterial.

A pesar de las limitaciones 

metodológicas, la 

infraestadiicación puede ser 

exitosa en el 24-90% de los 

pacientes. Hay una amplia 

variabilidad en la respuesta 

por la heterogeneidad de los 

pacientes incluidos y en la 

deinición de la respuesta.

En los pacientes con 

infraestadiicación exitosa y 

que llegan al trasplante, los 

resultados de supervivencia 

son superiores al 50% a los 

5 años. Aún no hay datos 

suicientes para adoptar 

este procedimiento de forma 

generalizada.
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