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E l hepatocarcinoma (HCC) es un tumor maligno 
hepático causante de la muerte anual de entre 
250,000 y un millón de personas en el mundo. 

Es la sexta neoplasia más frecuente y ocupa el cuarto 
lugar entre las causas de mortalidad relacionadas con el 
cáncer. Es la neoplasia primaria de hígado más frecuen-
te. La finalidad de este artículo de revisión es ofrecer 
una visión global de los conocimientos actuales sobre 
el HCC, en sus aspectos epidemiológicos, diagnósticos 
y terapéuticos. 

Epidemiología

El HCC es de presentación universal, pero la inciden-
cia tiene variaciones geográficas1. Son regiones de alta 
incidencia geográfica (entre 15 y 100 casos por 100.000 
habitantes y año) el extremo oriente y el África subsaha-
riana. Son regiones de mediana incidencia (entre 5 y 10 
casos por 100.000 habitantes y año) los países del área 
mediterránea. Son regiones de baja incidencia (menos 
de 3-5 casos por 100.000 habitantes) el norte de Euro-
pa, Australia y América. Estas variaciones geográficas 
van en paralelo a factores raciales o genéticos y a fac-
tores ambientales. 

En aquellos países cuya incidencia va ligada etiopa-
togénicamente al virus de la hepatitis C (VHC) y a la 
esteatohepatitis no alcohólica, la incidencia parece ir 
en aumento. La alta incidencia de infección por VHC 
entre los años 1960 y 1990 hace prever un aumento 
de la incidencia del HCC en los próximos años, sobre 
todo si tenemos en cuenta el periodo de 20 a 30 años 
que transcurre entre la infección por virus y el desa-
rrollo de cirrosis y HCC. En nuestro medio social se ha 
calculado que el VHC infecta a entre un 1 y un 2,64% 
de la población general. De ellos, entre el 20 y el 30% 
desarrollará cirrosis y entre el 3 y el 5%, HCC, de forma 
que más del 70% de los carcinomas hepatocelulares 
en nuestro país presenta evidencias de infección por 
VHC. 

La edad de presentación más frecuente es entre la 
sexta y la séptima décadas de la vida, salvo en las zonas 

El hepatocarcinoma es la neoplasia 
primaria hepática más frecuente. Su 
etiología está relacionada con el virus 
de la hepatitis B (VHB), el virus de la 
hepatitis C (VHC), el alcohol y las toxinas. 
Se diagnostica mediante programas de 
cribado para pacientes cirróticos con 
pruebas de imagen complementadas 
con la alfa-fetoproteina. El tratamiento 
está determinado por la gravedad de la 
hepatopatía y la estadificación tumoral.

Puntos clave
•	 El hepatocarcinoma (HCC) es la sexta neoplasia 

más frecuente y la primera neoplasia primaria del 
hígado. 

•	 Etiopatogénicamente está ligada, sobre todo, al 
VHB, VHC, al alcohol y las toxinas. 

•	 Habitualmente no presenta síntomas y se 
diagnostica en el seno de los programas de 
cribaje de pacientes con cirrosis y portadores 
asintomáticos del VHB, VHC, etc. 

•	 El diagnóstico de sospecha se realiza mediante 
pruebas de imagen ayudado por marcadores 
serológicos como la alfa-fetoproteína. 

•	 El tratamiento está determinado por la gravedad 
de la hepatopatía de base. La primera opción 
curativa es la cirugía (hepatectomía parcial o 
trasplante hepático); sin embargo, sólo pacientes 
muy seleccionados son candidatos a éste. 
La radiofrecuencia y la quimioembolización 
transarterial (TACE) se consideran tratamientos de 
segunda línea.

•	 La quimioterapia no ha mostrado eficacia y sólo el 
sorafenib se considera un tratamiento de elección 
en el HCC avanzado. 
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de alta incidencia donde la edad de presentación es 
más temprana, en la tercera y la cuarta décadas de la 
vida. Es más frecuente en varones con una proporción 
de entre 2:1 y 6:1, dependiendo del área geográfica.

En España2, en el año 2007 se registraron 7.500 in-
gresos hospitalarios por cáncer hepático o de vías bilia-
res, y según los registros de mortalidad, se produjeron 
un total de 2.437 defunciones por HCC (637 mujeres y 
1.800 varones). En Cataluña los ingresos hospitalarios 
fueron 1.543 y las defunciones 493 (139 mujeres y 354 
varones). En el Hospital Vall d´Hebrón un total de 165 
pacientes ingresaron en el año 2007 por HCC, pero solo 
24 pacientes (14,5%) fueron sometidos a cirugía. 

Etiología

El desarrollo del HCC está vinculado a la existencia de 
cirrosis hepática de cualquier etiología. Sin embargo, 
también puede ocurrir en pacientes no cirróticos con 
hígado normal. Los factores de riesgo más conocidos 
son: 

– �La infección crónica por el virus B, al que se le atribuye 
cierto poder oncogénico. Este hecho explica la alta in-
cidencia de HCC en zonas endémicas en virus B, como 
Asia oriental y África subsahariana. En estas zonas el 
riesgo relativo de desarrollar un HCC es mucho más 
alto en los portadores crónicos de HbsAg positivo y aún 
mayor en los portadores HbeAg positivo de forma con-
comitante3. Otros factores que cobran relevancia son la 
carga viral del virus B en sangre, la edad elevada del 
paciente, la existencia de cirrosis establecida y la coin-
fección del virus B con el virus C. Por el contrario el tra-
tamiento del virus de la hepatitis B (VHB) con interferón 
o análogos de los nucleótidos reduce el riesgo de forma 
significativa. 

– �La infección crónica por el VHC. Es la causa más fre-
cuente en las zonas de baja e intermedia prevalencia 
como Estados Unidos, Europa y el área mediterránea. 
El riesgo relativo de desarrollar un HCC es mucho más 
alto en los pacientes positivos para VHC afectos de ci-
rrosis o fibrosis avanzada. Sin embargo, también puede 
ocurrir en portadores sanos del virus C. El mecanismo 
etiopatogénico no está aclarado, pero parece radicar 
más en la reacción inflamatoria contra el virus de los 
hepatocitos4, que en el poder oncogénico del virus. 
Algunos marcadores de inflamación involucrados son: 
las células CD68+, la 8-hidroxideoxiguanina ADN y la 
proteína 4-hidroxinonenal. El incremento producido en 
los depósitos hepáticos de Fe, incrementaría a su vez las 
reacciones oxidativas intracelulares. 

– �Las toxinas ambientales como la aflatoxina y las aguas 
contaminadas. En zonas rurales de Asia oriental y África, 
existen dos contaminantes relacionados con el desarro-
llo del HCC. Uno es la aflatoxina, que es una micotoxina 
que contamina los granos de algunos cereales, legum-

bres y frutos secos como el maíz, la soja y los cacahue-
tes. El otro, es la toxina procedente de algas azulver-
dosas (microcystin), que contaminan el agua. Algunos 
estudios han involucrado la existencia de una cierta 
predisposición genética al encontrar en los pacientes 
afectos mutaciones del gen supresor tumoral p53. 

– �Enolismo. La ingesta alcohólica está relacionada con el 
riesgo de desarrollar cirrosis y, por tanto, hepatocarci-
noma, aunque la cantidad y la duración del hábito enó-
lico no están claramente determinadas. La coexistencia 
de infección crónica por virus C o virus B y la ingesta de 
alcohol5 potencia el riesgo de desarrollar HCC. 

– �Cirrosis hepática de otro origen. Los pacientes afectados 
de hepatopatía crónica o cirrosis hepática de cualquier 
etiología (hemocromatosis, cirrosis biliar primaria, etc.), 
tienen un riesgo más elevado de padecer HCC. 

– �La esteatohepatitis no alcohólica y la diabetes mellitus. 
Muchos estudios epidemiológicos establecen la rela-
ción entre diabetes mellitus, esteatohepatitis no alco-
hólica e incremento del riesgo de HCC6.

En nuestra casuística, del total de pacientes someti-
dos a hepatectomía parcial (HP), el 7,9% tenían VHB y 
el 60%, VHC. En el caso de los pacientes sometidos a 
trasplante hepático (TH), el 7,1% tenían VHB, el 74%, 
VHC, y el 16% eran consumidores de alcohol. 

Presentación clínica

Habitualmente el HCC no presenta síntomas. Puesto 
que la mayoría de ellos se desarrollan sobre un híga-
do cirrótico, el paciente puede padecer los síntomas 
propios de la cirrosis. La descompensación de un ci-
rrótico debe hacer pensar en la aparición de un HCC 
entre otras causas de descompensación. Un porcentaje 
mínimo de pacientes, cuyo HCC se desarrolla sobre un 
hígado sano, puede presentar síntomas inespecíficos 
del tipo dolor, pérdida de peso, masa palpable, etc. En 
nuestra casuística, de los pacientes sometidos a HP el 
74% tenían una cirrosis de base (66% Child A y 8% Child 
B); el 20%, diferentes grados de hepatopatía crónica y 
el 6%, un hígado sano. Entre los pacientes sometidos a 
TH el 96,5% tenían cirrosis de base (48% Child A, 40% 
Child B, 8,5% Child C), el 2% un HCC sobre hepatopatía 
crónica y el 1,5% tenían un hígado sano. Todos, excepto 
los casos presentados sobre hígado sano, fueron diag-
nosticados en el transcurso de controles rutinarios de la 
hepatopatía de base. 

Han sido descritas en la literatura otras presentacio-
nes más raras, como son: ictericia obstructiva cuando la 
tumoración comprime la vía biliar; hemobilia si la tumo-
ración se rompe hacia el conducto biliar; hemoperito-
neo si se rompe hacia el peritoneo; dolor óseo o disnea 
si la presentación es metastásica; fiebre si el HCC es 
grande y presenta necrosis central tumoral, etc. Algu-
nos pacientes pueden presentar síntomas diversos se-
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cundarios a síndrome paraneoplásico. Los más frecuen-
temente descritos son: hipoglucemia producida por 
gran metabolismo energético del tumor y secreción de 
sustancias semejantes a la insulina; eritrocitosis por se-
creción de eritropoyetina; hipercalcemia por secreción 
de proteínas relacionadas con la paratormona; diarrea 
acuosa por secreción de péptidos intestinales vasoac-
tivos del tipo de prostaglandinas, y síntomas cutáneos 
diversos (dermatomiositis, pénfigo, queratosis seborrei-
ca, pitiriasis, porfiria cutánea tarda, etc.). En ocasiones 
puede presentar síntomas propios de los lugares a los 
que metastatiza más frecuentemente (pulmón, ganglios 
linfáticos, huesos, suprarrenal y cerebro).

Diagnóstico

Pruebas de imagen
El diagnóstico de sospecha se realiza habitualmente 
mediante las pruebas de imagen: 

– �Ecografía. La imagen ecográfica puede ser hipoecoica, 
isoecoica o hiperecoica. Se le atribuye una sensibilidad 
del 60% y una especificidad del 97%7. Las nuevas tecno-
logías ecográficas con contraste son muy prometedoras 
en la mejoría del diagnóstico. 

– �Tomografía computarizada (TC) abdominal. Se le atribuye 
una sensibilidad del 68% y una especificidad del 93%7. La 
hiperintensidad en fase arterial con hipointensidad en 
fase portal y venosa permite el diagnóstico en tumores 
> 2 cm. En HCC menos vascularizados < 2 cm la dificul-
tad diagnóstica puede ser mayor. 

– �Resonancia magnética (RM) abdominal. Tiene la ventaja 
de no requerir contraste nefrotóxico, por lo que estaría 
indicada en pacientes con insuficiencia renal o pacien-
tes con alergia a los contrastes. El patrón de captación 
es de hiperintensidad en T2 e hipointensidad en T1. Se 
le atribuye una sensibilidad de 81% y una especificidad 
del 85%7. Las nuevas técnicas de angiorresonancia trifá-
sica consiguen una alta sensibilidad al detectar nódulos 
de hasta 10 mm. Se le atribuye una mayor precisión en 
diferenciar el HCC de los nódulos displásicos, el heman-
gioma y la esteatosis focal. 

– �Angiografía. Es una técnica que ha dejado de utilizarse 
para el diagnóstico puro. Sigue siendo utilizada para trata-
miento en casos de quimioembolización o para control 
de un hemoperitoneo secundario a rotura de HCC. 

– �Angiografía combinada con TC o RM abdominal. Es muy 
invasiva y no parece obtener mejores resultados que el 
TC o la RMN. 

– �Gammagrafía con tecnecio-99m marcado con una an-
tialfa-fetoproteína. Es una técnica con limitada expe-
riencia. 

– �La tomografía por emisión de positrones (PET)-TC. El 
papel de la PET-TC en el diagnóstico del HCC es in-
cierto8. El HCC acumula cantidades variables de 18F-
fluorodesoxiglucosa lo que limita su sensibilidad al 

55-65% con muchos falsos positivos y negativos. En 
cambio, tiene mejor sensibilidad para detectar metás-
tasis a distancia siempre que sean > 1 cm. Así, en las 
metástasis pulmonares tiene una sensibilidad del 100% 
y una especificidad del 84%; en las metástasis ganglio-
nares, una sensibilidad del 100% y una especificidad 
del 94%.

Marcadores serológicos
Los marcadores serológicos ayudan a complementar el 
diagnóstico por la imagen. El más conocido es la alfa-
fetoproteína. Es una glucoproteína que se produce du-
rante la gestación por el hígado fetal y el saco vitelino. 
Su elevación en la edad adulta sugiere la presencia de 
tumores de origen gonadal o la presencia de hepatopa-
tía crónica y/o hepatocarcinoma. Niveles por encima de 
500 mcg/l son diagnósticos de HCC. Los niveles de alfa-
fetoproteína no se correlacionan con el tamaño, el esta-
dio o la prognosis tumoral. Muchos estudios en los que 
la prevalencia es del 5%, confieren a la alfa-fetoproteína 
una sensibilidad de entre el 41 y el 65%, una especifici-
dad de entre un 80 y un 94%, un valor predictivo positi-
vo de 25% y un valor predictivo negativo del 98%9. Una 
variante histológica del HCC, el HCC fibrolamelar, no se 
acompaña de elevación de la alfa-fetoproteína. Otros 
marcadores serológicos, que no han superado a la alfa-
fetoproteína, son los perfiles reactivos de la lecitina, 
la desgammacarboxiprotrombina, las isoenzimas de la 
gammaglutamiltranspeptidasa, el factor de crecimiento 
beta-1 urinario, las moléculas-1 de adhesión intercelular 
circulantes y la alfa-L-fucosidasa sérica.

Histología
Existe una amplia gama de HCC, desde “bien diferen-
ciados” (hepatocitos similares a los hepatocitos sanos) 
a “pobremente diferenciados” (con células gigantes 
anaplásicas y multinucleadas). Los de gran tamaño pue-
den tener necrosis central. En nuestra casuística, el 60% 
fueron bien diferenciados, el 30% moderadamente dife-
renciados y el 10%, mal diferenciados.

La confirmación diagnóstica, en casos de duda, se 
realiza mediante biopsia percutánea. Las complicacio-
nes más frecuentes derivadas del procedimiento son el 
sangrado y la diseminación de células neoplásicas. Se-
gún un metaanálisis, el riesgo fue de 2,7%10.

Biología molecular
Cada vez están cobrando más importancia los estudios 
de biología molecular. Se han estudiado numerosos 
marcadores para el diagnóstico precoz del HCC me-
diante las señales genéticas. Incluso existen diferentes 
marcadores moleculares que nos permitirían clasificar 
los HCC de acuerdo con el mecanismo de activación 
que utilicen: la vía de la Wnt-catenina, la vía de la pro-
liferación (asociada a alteraciones de los cromosomas), 
u otras vías.
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Recomendaciones para screening, 
diagnóstico, y seguimiento

Las recomendaciones para el diagnóstico de HCC están 
publicadas en la guía de la Sociedad Americana para 
Estudio de Enfermedades hepáticas (AASLD)11. http://
www.aasld.org/practiceguidelines/Pages/default.aspx 
(fig. 1). Se aconseja el screening del HCC en los siguien-
tes casos: 

– �Varones asiáticos ≥ 40 años y mujeres asiáticas ≥ 50 años 
portadores del VHB. 

– �Pacientes cirróticos con VHB. 
– �Historia familiar de HCC. 
– �Africanos > 20 años. 
– �Pacientes cirróticos por alcohol, VHC, hemocromatosis, 

cirrosis biliar primaria o cualquier hepatopatía inflama-
toria como deficiencia de alfa-1-antitripsina, esteatohe-
patitis no alcohólica y hepatitis autoinmune. 

– �Pacientes en lista de espera para trasplante hepático.

Se aconseja el seguimiento mediante prueba de ima-
gen y alfa-fetoproteína de la siguiente manera: 

– �Los nódulos < 1 cm deben ser seguidos con ecografía 
cada 3-6 meses. Si no hay crecimiento en dos años, se 
debe volver al seguimiento habitual. 

– �Los nódulos entre 1 y 2 cm por ecografía, deben ser 
estudiados con otras dos pruebas: TC, RM o ecografía 
con contraste. Si las pruebas son típicas de HCC (hiper-
vascular en fase arterial y lavado en las fases portal y 
venosa) en dos pruebas, el nódulo debe ser considera-
do HCC. Si las pruebas no son concluyentes deben ser 
biopsiados. 

– �Los nódulos > 2 cm con estudio de imagen sugestivo de 
HCC o una alfa-fetoproteína > 200 ng/ml no necesitan 
ser biopsiados. En caso contrario o en nódulos que apa-
recen sobre hígado sano, sí se requiere biopsia. 

Algoritmo para el manejo y seguimiento de un nódulo 
hepático detectado por ecografía

Adaptado de Forner et al20. AFP: alfa-fetoproteína.

Figura 1
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– �Cuando las biopsias no son diagnósticas, los nódulos 
deben ser seguidos con ecografía o TC cada 3-6 meses. 
Si el nódulo crece y no es característico de HCC, es ne-
cesario repetir la biopsia. 

Tratamiento

La opciones terapéuticas están determinadas por la gra-
vedad de la hepatopatía de base. Una conferencia de 
consenso12 entre la AJCC y la Asociación Americana de 
hepato-bilio-pancreática estableció en el 2002 que los 
pacientes considerados para cirugía (resección o tras-
plante) debían estadiarse de acuerdo al sistema TNM 

(tabla 1) y BCLC13 (fig. 2), mientras que los demás podían 
estadiarse usando el sistema CLIP (tabla 2). El algoritmo 
de tratamiento queda resumido en la figura 3.

Resección
La resección hepática es la primera opción terapéutica 
curativa para el HCC14. Estaría indicada en: 

– �Tumores únicos hepáticos (en general no hay límite de 
tamaño como criterio de selección). 

– �Sin invasión vascular. 
– �Sin hipertensión portal. 
– �Con buena función hepática y bilirrubina normal.

Clasificación TNM para el hepatocarcinoma según el American Joint Committee on Cancer**

*El grado de fibrosis corresponde a la definición de Ishak21. El grado de fibrosis se considera en este esquema por su valor pronóstico en la 
supervivencia global, pero no se tiene en cuenta para la definición del estadio.
**AJCC Cancer Stating Manual. 6th edition. New York: Springer-Verlag; 2002.

Tabla 1

Estadificación TNM para el hepatocarcinoma

Tumor primario (T)

TX Tumor primario que no puede ser verificado

T0 Sin evidencia de tumor primario

T1 Tumor solitario sin invasión vascular

T2 Tumor solitario con invasión vascular, o tumores múltiples ninguno mayor de 5 cm

T3 Tumores múltiples mayores de 5 cm o tumor que afecta a una rama mayor portal o de venas suprahepáticas

T4 Tumores con invasión directa de órganos adyacentes, diferente a la vesícula biliar o invadiendo el peritoneo 
visceral

Ganglios linfáticos regionales (N)

NX Los ganglios linfáticos regionales no pueden ser verificados

N0 Sin metástasis a ganglios linfáticos regionales

N1 Metástasis a ganglios linfáticos regionales

Metástasis a distancia (M)

MX La metástasis a distancia no puede ser verificada

M0 Sin metástasis a distancia

M1 Metástasis a distancia

Grado de fibrosis (F)*

F0 Fibrosis grado 0-4 (fibrosis de nula a moderada)

F1 Fibrosis grado 5-6 (fibrosis severa o cirrosis)

Estadios

Estadio I T1 N0 M0

Estadio II T2 N0 M0

Estadio IIIA T3 N0 M0

Estadio IIIB T4 N0 M0

Estadio IIIC Cualquier T N1 M0

Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1
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Según el estadiaje TNM, correspondería a los pacien-
tes en los estadios I, II, IIIA, incluyendo los casos de 
rotura peritoneal. Según la reserva funcional hepática, 
correspondería a pacientes Child-Pugh A y en casos 
controvertidos algunos Child-Pugh B. En nuestra casuís-
tica, el 87% de los pacientes resecados fueron Child-
Pugh A y el 13% Child-Pugh B. Pero, analizados según 
la clasificación de BCLC, el 75% estaban en un estadio 
A, el 23% en estadio B y el 2% en estadio C. 

La técnica habitual consiste en movilización del hígado, 
seguida de control vascular y seguida de la resección. Las 
nuevas armas instrumentales han revolucionado la estrate-
gia técnica, de manera que algunos autores preconizan en 
primer lugar la transección hepática hasta llegar a la vena 
cava inferior; en segundo lugar la ligadura de las vasos del 

hilio hepático y de la vena suprahepática y, en tercer lugar, 
la movilización del hígado. No hay estudios que demues-
tren la ventaja de una u otra estrategia para reducir la re-
currencia de la enfermedad y mejorar la supervivencia. 

Un aspecto importante en la resección es la cantidad 
y calidad de hígado que queda, que debe ser suficien-
te para mantener las funciones vitales del individuo. En 
nuestra serie, el 17% fue sometido a hepatectomía ma-
yor, el 31% a hepatectomía menor y el 43% a hepatecto-
mía atípica. Como estrategia para aumentar el hígado 
remanente, algunos autores utilizan la embolización por-
tal previa a la resección. Así, pacientes que inicialmente 
no son candidatos a cirugía, pueden serlo tras la emboli-
zación. Y viceversa, pacientes inicialmente resecables no 
lo serán por progresión de la enfermedad en el intervalo 

Sistema de estadificación del Barcelona Clinic Liver Cancer 
(BCLC) 

Adaptado de Forner et al20. 
HCC: hepatocarcinoma; PEI: inyección percutánea de etanol; PS: capacidad funcional del sujeto (perfomance status); RF: radiofrecuencia.

Figura 2
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de espera existente entre los dos tiempos de esta estra-
tegia15. La vía de abordaje puede ser transileocólica o 
transhepática. Para evitar el crecimiento tumoral acele-
rado de nódulos existentes en el hígado remanente en 
casos de HCC bilobar, algunos autores asocian la qui-
mioembolización arterial de los nódulos del hígado re-
manente con la embolización portal del hígado que se 
va a resecar. En general, la embolización portal debe ser 
considerada en casos de volumen remanente inferior al 
20% en hígado sano y < 40% en hígado cirrótico. 

La mortalidad perioperatoria a 30 días tras la resec-
ción varía del 1 al 24%. Las tasas son más altas para los 
cirróticos (entre el 14 y el 24%) que para los no cirróticos 
(entre el 1 y el 7%). En nuestra serie la mortalidad poso-
peratoria hasta el alta fue del 6% (estancia posoperato-
ria media de 12 ± 9 días (rango: 3-91) con una mediana 
de 10). Las principales causas de muerte suelen ser la 
insuficiencia hepática que está íntimamente relaciona-
da con las pérdidas sanguíneas superiores a 1.500 ml y 
las infecciones postoperatorias. En nuestra casuística la 
mitad de los casos de muerte (3%) fueron por insuficien-
cia hepática y el resto por causas respiratorias, cardioló-
gicas y renales. En cuanto a complicaciones generales, 
el 27% de todos los resecados presentaron algún grado 
de insuficiencia hepática y el 14% algún tipo de infec-
ción. Se han descrito supervivencias libres de enferme-
dad de entre el 32% y el 62% de los casos y superviven-
cia actuarial del 10 al 90% a 5 años. En nuestra serie la 
supervivencia libre de enfermedad a 5 años fue de 46% 
y la supervivencia actuarial a 5 años de 65%. Esta gran 
variabilidad depende de factores relacionados con el 
tumor (tamaño, margen de resección, invasión vascular, 
presencia de cápsula, grado histológico, actividad de la 
alfa-fetoproteína, etc.) y de factores relacionados con la 
enfermedad de base (estadio Child-Pugh, comorbilidad 
asociada, etc.), que son los más preponderantes.

Trasplante hepático
El TH es la segunda opción terapéutica curativa para 
el HCC. Estaría indicado en pacientes no candidatos a 
resección que presentaran los criterios de Mazzaferro16: 
a) tumor único ≤ 5 cm; b) tres tumores, ninguno mayor 
de 3 cm; c) sin invasión vascular, y d) sin metástasis gan-
glionares ni a distancia. 

Las desventajas del trasplante son la escasez de do-
nantes y, por tanto, el tiempo en lista de espera, lo que 
puede hacer progresar la enfermedad. Los diferentes 
sistemas de priorización de órganos según la gravedad 
de la hepatopatía (sistema MELD) pueden favorecer o 
penalizar el HCC en razón de la puntuación ponderada 
que se le adjudique. En Cataluña, donde está implan-
tado el sistema MELD, los HCC únicos con un tamaño 
> 3 cm o más de un nódulo (ninguno > 3 cm), están 
priorizados con un MELD ponderado de 19 puntos, y se 
les asigna un punto adicional cada tres meses en lista 
de espera (documento de consenso de la OCATT-2007 

sobre los criterios de priorización de pacientes adultos 
en lista de espera de trasplante hepático). Para evitar la 
progresión del HCC en lista de espera algunos autores 
defienden la quimioembolización transarterial (TACE) o 
la radiofrecuencia (RFA), aunque no hay estudios con-
trolados sobre sus ventajas. En general en nuestro cen-
tro se aplica RFA en tumores únicos < 3 cm y quimio-
embolización para los mayores de este tamaño siempre 
que se prevea una estancia en la lista de espera supe-
rior a tres meses.

El uso de neoadyuvancia en lista de espera y la op-
ción de donante vivo son otros aspectos controvertidos 
del TH. A favor del donante vivo está la ausencia de la 
lista de espera y la posibilidad de planificar la estrate-
gia. Los detractores de esta alternativa aducen motivos 
éticos como el riesgo vital sufrido por el donante y la 
necesidad de un donante cadáver como estrategia en 
caso de fallo del donante vivo. Otros autores van más 
allá, aduciendo una mayor recurrencia de la enferme-
dad al eliminar la selección natural que lleva implícita la 

El sistema de estadificación CLIP 
(The Cancer of the Liver Italian 
Program)

La graduación CLIP (The Cancer of the Liver Italian Program) 
se usa para predecir la supervivencia de pacientes con 
hepatocarcinoma. La puntuación total se deriva de sumar cada 
uno de las subpuntuaciones. La supervivencia mediana fue de 
36, 22, 9, 7, y 3 meses para puntuaciones CLIP de 0, 1, 2, 3, 
4, y 6, respectivamente. La graduación CLIP ha sido validada 
prospectivamente22. 

Tabla 2

Variable Puntuación

Child-Pugh stage

A 0

B 1

C 2

Morfología tumoral

Uninodular y extensión  
≤ 50% 0

Multinodular y extensión 
≤ 50% 1

Masivo o extensión > 50% 2

Alfa-fetoproteína

< 400 ng/dl 0

≥ 400 ng/dl 1

Trombosis de la vena porta

No 0

Sí 1
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lista de espera. Son necesarios estudios comparativos 
prospectivos para dilucidar los mejores resultados. 

El TH también ha sido utilizado como estrategia de 
rescate en pacientes con recidiva del HCC tras la resec-
ción quirúrgica o el deterioro de la función hepática de 
reserva. Algunos autores afirman que los resultados son 
similares si se comparan con los sometidos a resección 
quirúrgica solo. Otros, en cambio, afirman que esta es-
trategia conlleva mayor mortalidad operatoria, mayor 
incidencia de recidiva tumoral y peor supervivencia a los 
cinco años que si los pacientes fueran considerados de 
entrada para trasplante (no todos los pacientes reseca-
dos cumplen los criterios de trasplante tras la recidiva). 
La utilización del TACE para reducir el estadiaje del HCC 
y así cumplir los criterios de TH es otra estrategia usada.

La supervivencia actuarial tras el TH con los crite-
rios de Mazzaferro16 alcanza cifras de entre el 75 y el 
85% a los cuatro años, similares a otras indicaciones no 
neoplásicas de TH. Además, estas cifras van en constan-
te aumento en series recientes, lo que indica una mejor 
selección de los candidatos a trasplante con HCC. No 
obstante, estas cifras hay que interpretarlas con caute-
la, ya que no corresponden a la supervivencia por in-
tención de tratamiento. La supervivencia postrasplante 
no tiene en cuenta los pacientes en lista de espera que 
han muerto o han salido de la lista por progresión de la 
enfermedad. Cuando se compara la supervivencia del 
trasplante con la resección (la mejor opción de trata-
miento existente hasta la fecha), ajustada por gravedad 
de la enfermedad, las supervivencias son semejantes.

Algoritmo de tratamiento tras el diagnóstico  
de hepatocarcinoma

Adaptado de Abdalla et al. Overview of treatment approaches for hepatocellular carcinoma. Uptodate (www.uptodateonline.com)
PEI: alcoholización percutánea; RFA: radiofrecuencia; TACE: quimioembolización transarterial.

Figura 3
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Los factores pronósticos de peor supervivencia tras 
el TH son el tipo de enfermedad de base (VHC peor 
pronóstico que el VHB) y el grado de inmunosupresión 
postrasplante17. La tendencia actual es usar en estos 
pacientes inmunosupresores con propiedades antitu-
morales como los inhibidores del m-TOR (rapamicina y 
everolimus) frente a inmunosupresores prooncogénicos 
como los anticalcineurínicos (ciclosporina y tacrolimus). 
Se está investigando sobre factores pronósticos basa-
dos en datos de biología molecular.

En nuestro hospital, el 96,5% de los pacientes someti-
dos a TH tenían cirrosis de base (48% Child A, 40% Child 
B, 8,5% Child C) y cumplían los criterios de Mazzaferro 
en el momento de la indicación del TH, aunque un 20% 
de los mismos sobrepasaban estos criterios en la pie-
za de explante. La estancia media posoperatoria fue de 
25 ± 30 días (0-300 días) con una mediana de 17 días. 
La supervivencia actuarial a los cinco años fue del 64%. 
Las causas de mortalidad a corto y largo plazo fueron: 
a) recidiva del HCC el 12%; b) recidiva del VHC, el 8%; 
c) infecciones, 3,5%; d) causas cardiovasculares y cere-
brovasculares, 3%; e) causas técnicas, 2,6%; f) disfunción 
primaria del injerto, 2,2%; g) causas inmunológicas, 2,2% 
y h) otras causas, 4,7%.

Radiofrecuencia
La RFA consiste en la aplicación de ondas alternantes 
de alta frecuencia que produce ionización de los com-
ponentes celulares con fricción y calentamiento de los 
tejidos por encima de 60º. Está indicado en pacientes 
no candidatos a cirugía con tumores < 3-4 cm y Child-
Pugh A o B. También estaría indicado en pacientes con 
recidiva de la enfermedad tras haber sido sometidos a 
resección o TH. 

Está contraindicado en tumores subcapsulares o en 
la periferia hepática por miedo a lesiones diafragmá-
ticas o asas intestinales cercanas. Las nuevas técnicas 
que permiten marcar una zona de aislamiento térmico, 
podrían utilizarse en estos casos18. Las contraindicacio-
nes relativas serían la trombosis portal, la enfermedad 
extrahepática y la coagulopatía severa o plaquetopenia 
< 40.000/ml.

Los efectos adversos más frecuentes son el dolor y 
la irritación peritoneal. Menos frecuentemente se han 
descrito: insuficiencia hepática, perforación de colon, 
trombosis portal, fístula biliar, abscesos hepáticos, de-
rrame pleural, quemaduras cutáneas, hipoxia, neumo-
tórax, hematoma, insuficiencia renal, hemoperitoneo, 
siembra tumoral en el trayecto de la aguja, dolor, fie-
bre, etc.

La recurrencia local varía de 0 a 28%. La supervivencia 
actuarial a uno, tres y cinco años es del 92, el 62 y el 38%. 
Para mejorar estos resultados, algunos autores aplican 
una dosis única de doxorubicina liposomal. Otros au-
tores combinan la TACE con la RFA o la alcoholización, 
con la intención de aumentar la supervivencia. 

Alcoholización percutánea
La PEI (percutaneous ethanol injection) produce una 
deshidratación citoplasmática con necrosis celular y 
fibrosis. Además, el alcohol afecta a las células endo-
teliales atrayendo plaquetas y causando trombosis e 
isquemia. Aunque la principal ventaja sobre el anterior 
tratamiento es su bajo coste y la escasa sofisticación de 
la técnica (solo requiere la ayuda de un ecógrafo), está 
siendo suplantado por la RFA. También ha sido utilizado 
el ácido acético en vez del alcohol, por sus menores 
efectos adversos.

Las indicaciones, contraindicaciones y complicacio-
nes son superponibles a la RFA. La supervivencia a uno, 
tres y cinco años para pacientes Child-Pugh A con tu-
mores < 3 cm es de 98%, 79% y 47%. Disminuye mucho 
a medida que aumenta el tamaño tumoral. 

Quimioembolización transarterial
La TACE (transarterial chemoembolization) consiste en 
la aplicación intra-arterial de un agente quimioterápico 
(doxorubicina sola o combinada con cisplatina y mito-
micina C), con o sin lipiodol y material procoagulante. 
El lipiodol es un aceite de contraste que tiene apeten-
cia por las células tumores y por tanto marca el tumor 
y retiene las drogas quimioterápicas fijadas. El mate-
rial procoagulante se utiliza para producir oclusión y 
trombosis de la rama arterial correspondiente al tumor. 
Previamente a la aplicación de la técnica y cinco días 
después hay que administrar antibióticos, antieméticos 
y analgésicos.

El TACE está indicado en: a) HCC de gran tamaño 
no candidatos a cirugía; b) como tratamiento puente 
en pacientes a la espera de un TH; c) para reducir la 
estadificación del HCC y cumplir los criterios de TH, y 
d) previamente a la resección o la RFA, para aumentar 
la supervivencia.

Son contraindicaciones absolutas del TACE la trombo-
sis portal, la encefalopatía y la obstrucción biliar. Serían 
contraindicaciones relativas la bilirrubina total > 2 mg/dl, 
una masa tumoral > 50% del volumen hepático, la pre-
sencia de ascitis y la existencia de insuficiencia renal o 
cardiaca.

Las complicaciones más frecuentemente descritas 
son: dolor, fiebre, elevación transitoria de las transami-
nasas, abscesos hepáticos, rotura tumoral, fístula biliar, 
insuficiencia hepática, colecistitis aguda, embolización 
de lipiodol al pulmón, insuficiencia renal y úlceras o 
hemorragias gastroduodenales por regurgitación de 
partículas embolizantes en la arteria coronaria o gas-
troduodenal.

La mortalidad relacionada con el tratamiento es de 
entre un 2 y un 3%. El TACE comparado con otras técni-
cas o con el manejo sintomático no ha demostrado au-
mento de la supervivencia19. Como medida para mejo-
rar los resultados, algunos autores repiten las sesiones 
de quimioembolización, recomendando espaciar un 

01-act00259hepatocarc.indd   57 7/7/10   00:05:20



actualización
Estado actual del hepatocarcinoma y perspectivas futuras
I. Bilbao Aguirre, J.L. Lázaro Fernández, L. Castells Fuste y R. Charco Torras

58
julio-agosto 2010 | www.jano.es

mes como mínimo dos sesiones. La dificultad principal 
es medir la respuesta del tumor a la técnica, ya que la 
mayoría de los tumores no disminuyen de tamaño. Es 
necesario medir marcadores indirectos como falta de 
captación de contraste o de lipiodol en la TC o RM. 

Radioterapia
Aunque el HCC es un tumor radiosensible, está alojado 
en un órgano extremadamente radiosensible, que en 
su totalidad solo tolera 20 Gy. Las nuevas técnicas de 
radioterapia esteroatáxica, en las que los rayos no pa-
ralelos convergen en un punto, permiten administrar al-
tas dosis de radiación en un punto sin lesionar el tejido 
normal circundante. Con esta técnica se podrían tratar 
tumores de pequeños a moderados. 

Otras técnicas de radioembolización administran 
isótopos radiactivos (yodo-131 [131I]) vía intra-arterial, 
vehiculizados en lipiodol o ítrio-90 en microesferas. Se 
necesita más tiempo para valorar sus resultados.

Quimioterapia y otros tratamientos 
sistémicos
El HCC es poco sensible a la quimioterapia, probable-
mente por la alta expresión de genes resistentes. Por 
otra parte el paciente, por lo general añoso, es poco 
tolerante a las drogas quimioterápicas debido a la he-
patopatía de base y a toda la comorbilidad asociada que 
conlleva la hepatopatía crónica. Está indicada en el HCC 
avanzado. Los agentes utilizados en los diferentes ensa-
yos clínicos son: la doxorubicina sola o combinada con 
tamoxifen o cisplatino;el  5-fluorouracilo combinado con 
leucovorin; la capecitabina sola o combinada con oxa-
liplatino; la gemcitabina; el irinotecan; la talidomina o 
diversas combinaciones de todos los anteriores. El papel 
de la quimioterapia como tratamiento neoadyuvante o 
adyuvante tras la resección o el TH no está establecido. 
La inmunosupresión requerida tras el TH facilita el creci-
miento tumoral. Así el tiempo que el tumor requiere para 
doblar su volumen es más corto tras el trasplante que 
tras la resección. En este sentido, el agente más utilizado 
ha sido la doxorubicina aunque con malos resultados por 
la recurrencia del VHC de base. 

La hormonoterapia basada en el tamoxifen, meges-
trol, octeotride y lanreotide tiene su base en la existen-
cia de receptores hormonales en algunos HCC, pero no 
ha podido demostrar su eficacia.

Un fármaco aparecido en el año 2007, que hasta la 
fecha ha demostrado los mejores resultados, es el so-
rafenib20. Es una droga antimolecular dirigida contra el 
inhibidor de la tirosin cinasa, que parece tener un cier-
to resultado en la supervivencia. Es bien tolerado y sus 
principales efectos adversos son las diarreas y la afec-
tación cutánea palmo-plantar. Otros fármacos como el 
131I vehiculizado en lipiodol, el ácido poliprenoico, el 
alfa-interferón, el interferón beta, la inmunoterapia con 
linfocitos autólogos activados, las vacunas con células 

tumorales autólogas, el cetuximab y el bevacizumab 
(anticuerpo monoclonal dirigido contra el factor de cre-
cimiento tumoral endotelial), el sunitinib (dirigido con-
tra la tirosin cinasa y el factor de crecimiento endotelial) 
etc., están siendo utilizados en diversos ensayos clíni-
cos con resultados más o menos prometedores. 

En nuestro centro estamos usando los inhibidores de 
m-TOR a las 4 semanas del trasplante en aquellos pacien-
tes trasplantados hepáticos en cuya pieza de explante se 
observan datos histológicos que sobrepasan los criterios 
de Milán. También estamos indicando sorafenib en casos 
de trasplantados hepáticos con recidiva del HCC.

Otras técnicas 
La crioablación, la ablación por láser y la ablación con 
micro-ondas de calor no han adquirido la indicación ni 
aplicabilidad de la RFA. J
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En este artículo queda resumida la situación actual del HCC 
según los diferentes grados de evidencia: grado I (mediante 
ensayos clínicos controlados aleatorizados), grado II-1 (mediante 
ensayos clínicos controlados no aleatorizados), grado II-2 
(mediante estudios analíticos de cohorte o de casos y controles), 
grado II-3 (mediante múltiples series temporales y experimentos 
no controlados), grado III (mediante opinión de expertos y 
estudios epidemiológicos descriptivos). Así, los autores afirman 
con un grado I de evidencia que: a) la vacunación universal 
contra el virus B reduce la incidencia de HCC; b) los sujetos 
afectados de cirrosis hepática deben ser sometidos a programas 
de cribado del HCC; c) la PEI y la RFA poseen una eficacia 
similar en tumores < 2 cm. En tumores mayores de 2 cm, la RFA 
es mejor que la PEI; d) la TACE es el tratamiento de elección 
en sujetos asintomáticos, con función hepática conservada, 
que presentan un HCC multinodular, sin invasión vascular ni 
extrahepática, y e) la quimioterapia se ha mostrado ineficaz en el 
HCC. Solo el sorafenib es considerado el tratamiento de elección 
en sujetos con HCC avanzado.  
En cuanto a los diferentes métodos diagnósticos y el tratamiento 
quirúrgico de elección mediante cirugía o trasplante hepático, 
los grados de evidencia existentes son grado II.

Margarit C, Escartin A, Castells L, Vargas V, Allende E, 
Bilbao I. Resection for HCC is a good option in Child-Pugh 
class A patients with cirrhosis, who are eligible for liver 
transplantation. Liver Transpl. 2005;10:1242-51.

En este artículo, el autor que fue quien introdujo y realizó el 
primer trasplante hepático en nuestro país en el año 1984, trata 
de demostrar que a igualdad de condiciones, el dilema entre 
la resección hepática y el trasplante hepático ha de decantarse 
hacia la resección. Analiza los diferentes pros y contras de cada 
opción como son la escasez de donantes y la mayor mortalidad 
por recidiva del virus C entre los trasplantados y la mayor 
recidiva de la enfermedad entre los resecados. La selección 
adecuada de los pacientes y la posibilidad del trasplante de 
rescate tras la resección igualaría los resultados entre las dos 
estrategias, con menor coste y seguimiento más fácil, al evitar la 
inmunosupresión de por vida con todas sus consecuencias. 
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En este artículo se revisan los diferentes criterios expandidos de 
indicación de trasplante hepático en relación con los criterios de 
Milán, como son los criterios de San Francisco, los de Barcelona, 
los de Pittsburg, los de París y los de Japón entre otros. El 
autor representa una gráfica cartesiana en la que en el eje de 
abscisas se coloca el tamaño y en el de ordenadas el número de 
tumores. Compara dicha gráfica con las gráficas que representan 
las diferentes zonas de una ciudad en las que el precio del 
billete del metro se encarece a medida que se van alejando 
progresivamente del centro. Así a medida que el paciente se 
aleja de los criterios establecidos de Milán, más caro paga el 
“billete”, en el sentido de menor supervivencia.
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