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Resumen





Introducción: 

La mejora experimentada en las dos últimas décadas en la supervivencia de los 
pacientes intervenidos de metástasis hepáticas de cáncer colorrectal no habría sido 
posible sin los modernos esquemas de quimioterapia.  Estos fármacos tienen un 
efecto  deletéreo  sobre  el  hígado  no  tumoral,  condicionando  patrones  de  daño 
histológico que favorecen la aparición de complicaciones tras la resección hepática. 

El propósito de este trabajo es dilucidar el posible papel del Fibroscan® para 
detectar  este  daño  de  forma  preoperatoria  y  su  capacidad  para  predecir  la 
aparición de morbilidad tras resección hepática.

Material y método: 

Se  realizó  un  estudio  analítico  observacional  prospectivo  de  cohortes 
analizando  la  posible  relación  entre  los  resultados  preoperatorios  de  rigidez 
hepática y parámetro de atenuación controlada medidos mediante Fibroscan@ y 
las alteraciones histopatológicas halladas en las biopsias de hígado no tumoral de 
resecciones hepáticas por metástasis hepáticas de cáncer colorrectal de pacientes 
sometidos  a  quimioterapia  en  los  6  meses  previos  a  la  intervención.  Se  valoró 
además  la  posible  relación  entre  valores  de  Fibroscan®  y  la  incidencia  de 
morbilidad postoperatoria.

Resultados: 

Durante  el  periodo  de  estudio,  un  total  de  59  pacientes  válidos  fueron 
incluidos. Los pacientes recibieron una media de 8.02 ± 4.81 (rango 3-21) ciclos de 
quimioterapia preoperatoria, siendo los esquemas basados en Oxaliplatino los más 
usados  en  nuestra  serie  (67.8%).  El  estudio  histopatológico  de  las  biopsias 
hepáticas observó una incidencia de esteatosis del 52.5%, de esteatohepatitis en el 
38.9% de  los  casos  y  de  lesión sinusoidal  moderada-grave  en un 37.3% de  los 
pacientes.  La  rigidez  hepática  se  correlacionó  con  el  número  de  ciclos  de 
quimioterapia,  particularmente de Oxaliplatino y se asoció con la incidencia de 
síndrome de obstrucción sinusoidal. La presencia de este patrón de daño hepático 
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se asoció en nuestra serie a una mayor mortalidad y a insuficiencia hepática 
postoperatoria.  El  parámetro  de  atenuación  controlada  se  asocia  de  forma  no 
significativa con la presencia de esteatosis y de forma significativa con la fístula 
biliar postoperatoria. La esteatosis se asocia además a la incidencia de insuficiencia 
hepática postoperatoria.

Conclusiones: 

El estudio con Fibroscan® puede ser una herramienta útil durante el estudio 
preoperatorio  de  los  pacientes  con  metástasis  hepáticas  de  cáncer  colorrectal 
propuestos para resección hepática, para valorar el posible daño hepático derivado 
del tratamiento quimioterápico previo a la intervención.  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1. Introducción





1.1. Planteamiento del problema. 

La incidencia estimada del cáncer colorrectal en España para el año 2021 es 

de 43.581 nuevos casos, representando el primer tipo de cáncer a nivel global y el 

segundo tanto en la mujer como en el hombre, después de la mama y de la próstata 

respectivamente.(1) En 2018 se publicaron los resultados del principal programa de 

vigilancia de supervivencia en el cáncer a nivel mundial, el estudio CONCORD-3, 

que actualiza a fecha de 2014 los datos procedentes de 18 tipos distintos de cáncer, 

de un total de 71 países y de más de 37 millones de pacientes. Según este estudio la 

supervivencia global a 5 años del cáncer colorrectal en España se estima entre un 

60 y 69% de los pacientes.(2)

 La incidencia de metástasis hepáticas de cáncer colorrectal (mhCCR) es de 

un 24.7 - 31% a lo largo de la evolución de la enfermedad.(3-6) En más de un 70% 

de los casos la presentación es sincrónica y hasta en un 85.4% de los pacientes, el 

diagnóstico de mhCCR se realiza en el primer año de enfermedad.(5)

La importancia de la localización hepática de la enfermedad metastásica es 

doble:  por un lado representa la  localización más frecuente,  apareciendo en un 

76.8% de los casos confinada en este órgano y en un 23.2% asociado a metástasis en 

otras localizaciones;  por otro lado, la aparición de mhCCR va a condicionar de 

forma  fundamental  el  pronóstico  de  estos  pacientes,  calculándose  una 

supervivencia en aquellos pacientes que no reciben tratamiento de menos del 30% 

a los 3 años del diagnóstico.(4)

Los  factores  de  riesgo  para  la  aparición  de  mhCCR  dependen  de  las 

características del tumor primario: estadío TNM y localización del tumor. Sabemos 

que  existe  más  riesgo  a  mayor  tamaño  del  tumor  (T)  y  mayor  número  de 

adenopatías afectadas (N),  con un 80% de los casos de mhCCR asociados a un 

tumor primario ≥T3 y sólo en un 15.8% de los N0. Aunque la localización del 
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tumor primario no se ha considerado en las escalas de riesgo clásicas como un 

factor de riesgo, cada vez se tiene más en cuenta como factor pronóstico y de cara a 

la elección de tratamiento quimioterápico. No existe una diferencia de riesgo según 

la localización del primario cuando se compara colon vs recto, pero cuando se tiene 

en  cuenta  el  origen  embrionario  del  tumor,  los  tumores  izquierdos  (colon 

descendente,  sigmoide y recto) presentan un mayor riesgo para la aparición de 

mhCCR comparados con los derechos (ciego, colon ascendente y transverso).(6) 

Sin  embargo,  en  un  reciente  metaanálisis  donde  se  incluyeron  más  de  21.000 

pacientes intervenidos de resecciones hepáticas por mhCCR, se observó una peor 

supervivencia global en los pacientes con primario derecho respecto a izquierdo 

(HR 1,35; P<0,001). Este peor pronóstico vendría justificado por las características 

clínicas  y  moleculares  de  las  mhCCR  de  primario  derecho.  A  nivel  clínico 

presentan una serie de rasgos asociados a un mayor grado de malignidad: peor 

diferenciación y mayor incidencia de subtipo mucinoso, mayor tamaño de la lesión 

primaria y mayor tendencia a la presentación asociada a enfermedad extrahepática 

y con adenopatías positivas. Desde un punto de vista molecular, estas metástasis 

presentan  mayor  incidencia  de  mutaciones  KRAS  y  BRAF  e  inestabilidad  de 

microsatélites,(7)  cualidades que como veremos más adelante implican un peor 

pronóstico y condicionan la selección de determinados terapias para el tratamiento 

quimioterápico de estos pacientes.

La resección hepática ha demostrado ser la única terapia efectiva a día de 

hoy para conseguir  la  curación de la  enfermedad metastásica  hepática  o  en su 

defecto,  alcanzar  supervivencias  prolongadas.(8)  Los  resultados  de  la  últimas 

series publicadas alcanzan tasas de supervivencia a los 5 años que rozan el 50% en 

pacientes  resecados,  mientras  que  en  el  caso  de  tratamiento  únicamente  con 

quimioterapia apenas alcanzan un 2.2%, sin que existan supervivientes a 5 años si 

se trataron únicamente con medidas de soporte.(6)  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Como  desarrollaremos  a  continuación,  para  llegar  a  estos  prometedores 

resultados se ha debido recorrer un camino fundamentado en 2 pilares principales: 

el  aumento  de  la  indicación  de  resección  quirúrgica  y  el  desarrollo  de  nuevos 

esquemas  quimioterápicos  cada  vez  más  efectivos.  En  2009  Scott  Kopetz  y 

colaboradores demostraron que el aumento paulatino de la supervivencia en esta 

enfermedad estaba asociado al aumento de las resecciones hepáticas y a la mejora 

del tratamiento quimioterápico (Figura 1). Publicaron una revisión retrospectiva de 

2470 pacientes diagnosticados de mhCCR en el MD Anderson Cancer Center y en 

la  clínica  Mayo en el  periodo 1990-2006,  valorando la  relación entre  el  año de 

diagnóstico, la realización de cirugía hepática y la supervivencia global.

Figura 1: Supervivencia global de pacientes con mhCCR

según año de diagnóstico de MD Anderson y Clínica Mayo (1990-2006).

Kopetz S, Chang GJ, Overman MJ, Eng C, Sargent DJ, Larson DW, et al.  

Improved Survival in Metastatic Colorectal Cancer Is Associated With Adoption of Hepatic 
Resection and Improved Chemotherapy.  

Journal of Clinical Oncology. 2009 Aug;27(22):3677–83.   
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Observaron  un  aumento  relevante  de  la  supervivencia  global  a  5  años 

debido a dos cuestiones fundamentales: el incremento secuencial de las resecciones 

hepáticas a partir de 1998 y la mejora del tratamiento quimioterápico desde 2004. 

La  relación  del  incremento  de  la  indicación  quirúrgica  en  el  aumento  de 

supervivencia fue patente al excluir a los pacientes resecados en el periodo anterior 

a 2004, donde no se habían introducido aún los nuevos fármacos. La introducción 

desde  2004  de  fármacos  como  Oxaliplatino,  Bevacizumab  y  Cetuximab  en  la 

práctica clínica, mejora aún más estos resultados.(9)   

Queda  claro  por  tanto  que  la  asociación  de  la  resección  hepática  con  una 

quimioterapia cada vez más efectiva está consiguiendo aumentar la supervivencia 

de una manera ostensible, pero el principal problema que nos encontramos es que 

en  el  momento  del  diagnóstico  entre  un  80-85%  de  los  casos  se  consideran 

irresecables. Aunque desarrollaremos más adelante los criterios de resecabilidad e 

irresecabilidad, cabe destacar que actualmente consideramos resecables a aquellos 

pacientes  en  los  que  podemos  eliminar  con  la  resección  hepática  toda  la 

enfermedad presente y conservar un remanente hepático de un 20% en hígado 

sano  y  más  de  un  30-40%  en  hígado  patológico.  Para  intentar  aumentar  la 

proporción  de  pacientes  resecables,  se  han  diseñado  una  serie  de  estrategias 

oncoquirúrgicas que incluyen el uso de la embolización portal, las terapias ablativas 

locales  y la  cirugía en dos etapas y que asociadas al  uso de la  quimioterapia  de 

conversión  consiguen  “rescatar”  entre  un  13-17%  de  pacientes  que  podrán 

someterse a resección hepática con una supervivencia global a los 5 años del 33%.

(10-12)

El tratamiento quimioterápico va a ser por tanto un denominador común 

para  la  gran mayoría  de  los  pacientes  con mhCCR,  con la  única  excepción de 

aquellos  casos  considerados  técnicamente  sencillos  y  con  factores  pronósticos 

favorables  donde  se  aconseja  la  resección  hepática  directa  sin  quimioterapia 

perioperatoria, aunque muchos de estos pacientes habrán recibido también  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tratamiento quimioterápico previo como adyuvancia tras la resección del tumor 

primario.(13)  Como  contrapartida  al  aumento  de  supervivencia  asociado  al 

tratamiento quimioterápico, el efecto citotóxico que producen estos compuestos va 

a  lesionar  el  parénquima  hepático  remanente  afectando  a  la  morbi-mortalidad 

postoperatoria de estos pacientes. Así, el daño hepático post-quimioterapia va a venir 

determinado por dos factores: el número de ciclos de quimioterapia y el tipo de 

fármaco empleado. El aumento de la morbi-mortalidad en función del número de 

ciclos recibidos parece una consecuencia lógica del efecto citotóxico acumulado en 

los hepatocitos, si bien el número de ciclos que marca el punto crítico donde los 

efectos adversos superan a los favorables varía según el estudio y los esquemas de 

tratamiento: ≥9 ciclos en el estudio de Kishi et al. y ≥12 en el estudio de Cauchy et 

al. (14, 15)

Se ha comprobado que los distintos quimioterápicos producen patrones propios 

de lesiones histológicas con diferentes implicaciones clínicas. El tratamiento con 5-

FU, que forma parte de los principales esquemas terapéuticos,  se  asocia con el 

aumento de la grasa en tejido hepático llevando a la aparición de esteatosis.(16) 

Cabe destacar  además el  síndrome de  obstrucción sinusoidal  secundario al  uso de 

Oxaliplatino  y  que  se  asocia  a  un  aumento  de  sangrado  intraoperatorio  e 

insuficiencia  hepática  postoperatoria.  Por  último,  el  tratamiento  basado  en 

Irinotecan favorece la aparición de esteatohepatitis que se asocia con un aumento 

de la morbilidad tras la resección hepática.(17) El uso de terapias biológicas (anti-

VEGF  y  anti-EGFR)  no  se  ha  asociado  hasta  la  fecha  con  un  aumento  de  las 

complicaciones postoperatorias, de hecho incluso existen estudios que demuestran 

un  efecto  protector  del  Bevacizumab  al  combinarlo  con  Oxaliplatino  sobre  el 

remanente hepático frente al síndrome de obstrucción sinusoidal.(18)

Parece  prudente  por  tanto  limitar  en  lo  posible  el  número  de  ciclos  de 

quimioterapia adyuvante y considerar estos hígados como patológicos, precisando 

un remanente hepático mayor (≥30%) para evitar una insuficiencia hepática  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postoperatoria. El cálculo preoperatorio del remanente hepático debe realizarse 

de  forma  sistemática  pudiendo  en  caso  de  no  alcanzarse  el  objetivo  deseado 

ayudarnos  de  la  embolización  o  ligadura  portal  contralateral  o  prolongar  el 

tratamiento  neoadyuvante  si  es  preciso.(19)  A  pesar  de  conseguir  con  estas 

estrategias un remanente hepático óptimo, volumen y función no son sinónimos y la 

insuficiencia  hepática  postoperatoria  sigue  siendo  uno  de  los  principales 

problemas asociados a las hepatectomias por mhCCR, alcanzando según la serie 

hasta un 32% de los casos.(20) Calcular de forma preoperatoria la función hepática 

de estos pacientes para identificar aquellos con mayor posibilidad de desarrollar 

una insuficiencia hepática es un problema no solucionado hasta la fecha ni por las 

determinaciones  basadas  en  parámetros  analíticos  ni  por  el  estudio  de  la 

eliminación de verde de Indocianina.(21, 22) Como alternativa, podríamos intentar 

identificar  de  forma  preoperatoria  aquellos  casos  especialmente  proclives  a 

desarrollar una insuficiencia hepática postoperatoria en base al daño histológico 

postquimioterapia.  La  biopsia  hepática  nos  podría  aportar  aquí  una  valiosa 

información, pero su realización no está libre de posibles complicaciones,(23) por 

lo  que  debemos  centrar  nuestra  atención  en  encontrar  una  alternativa  que  sea 

inocua para el paciente.

Entre  las  opciones  actuales  para  el  diagnóstico  no  invasivo  de  la 

enfermedad  hepática,  cabe  destacar  la  elastografía  transitoria  o  Fibroscan® 

(Echosens, Paris, Francia). Se trata de un procedimiento no invasivo que combina 

el  uso  de  ultrasonidos  y  ondas  elásticas  de  baja  frecuencia  correlacionando su 

propagación  a  través  del  tejido  estudiado  con  la  elasticidad  de  este  mismo, 

obteniéndose mayor velocidad a mayor rigidez del tejido.(24) Distintos estudios 

han validado su uso como alternativa a  la  biopsia  hepática  para determinar la 

fibrosis hepática en la hepatitis crónica VHB, VHC, co-infección con VIH y en la 

enfermedad hepática grasa no alcohólica (EHGNA).(25) El posterior desarrollo del 

parámetro de atenuación controlada (CAP) ha sumado a esta técnica la facultad de 

detectar y distinguir distintos grados de esteatosis, con particular interés para el  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estudio de la EHGNA y de la esteatohepatítis no alcohólica (EHNA o NASH 

por sus siglas en inglés).(26)  Sin embargo, el uso de estas técnicas de cara a valorar 

el daño hepático producido por la quimioterapia es muy limitado en la literatura. 

Sólo  hemos  podido  encontrar  el  trabajo  de  Oki  et  al.  que  estudió  de  forma 

preliminar la capacidad del Fibroscan para valorar de forma preoperatoria el daño 

hepático producido por la 

quimioterapia  basada  en  Oxaliplatino,  concluyendo  que  la  rigidez  hepática 

aumenta  de  forma  significativa  desde  las  48h  del  inicio  del  tratamiento  para 

normalizarse 14 días después del cese del mismo.(27) El examen histológico era 

compatible  con  los  hallazgos  descritos  del  síndrome  de  obstrucción  sinusoidal 

secundario a Oxaliplatino.(28)  Si  bien se trata de un estudio preliminar con un 

grupo  de  sólo  5  pacientes,  vislumbra  un  camino  de  estudio  que  hasta  donde 

conocemos no se ha completado en la actualidad. Cabe además plantearse que si 

por un lado el uso de 5FU, base de dobletes y tripletes produce esteatosis; y por el 

otro, el uso de Irinotecan favorece la aparición de distintos grados de esteatosis que 

pueden llegar a la fibrosis en el caso de la esteatohepatitis(29), el Fibroscan y el 

CAP pueden tener también en este caso un importante papel.

Después de esta exposición, vemos justificado plantear el estudio del uso 

preoperatorio  del  Fibroscan® en  pacientes  sometidos  a  quimioterapia  previo  a 

cirugía  hepática  por  metástasis  de  cáncer  colorrectal  y  valorar  si  existe  una 

correlación con los  hallazgos de daño hepático en el  estudio histológico de las 

piezas quirúrgicas.  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1.2. Diagnóstico de las metástasis hepáticas de cáncer 
colorrectal. Selección de pacientes y planificación 
terapéutica. 

El diagnóstico de las metástasis hepáticas de CCR representa el primer paso de 

un complejo proceso de estudio que valorará la presencia de enfermedad tanto 

hepática como extrahepática, su resecabilidad, el momento de presentación de las 

mhCCR en el curso de la enfermedad y la calidad de vida del paciente. Toda esta 

información será valorada en el comité multidisciplinario proponiéndose el plan 

terapéutico más idóneo para cada paciente.(19) 

1.2.1. Estudio diagnóstico inicial y estadificación de la enfermedad.  

Ante la sospecha de la presencia de mhCCR, las guías clínicas más recientes 

recomiendan  iniciar  el  estudio  mediante  una  TC  multidetector  con  contraste 

yodado o bien una RMN hepática con gadolinio, reservando el uso del PET/TC 

para la detección de la enfermedad extrahepática y dudas diagnósticas.(13, 30, 31)

El uso de TC con contraste intravenoso con protocolo multifásico permite 

la caracterización de las lesiones hepáticas mediante la adquisición de imágenes en 

tres momentos desde la inyección de contraste: una primera fase arterial (desde los 

10-20 segundos de la inyección), una segunda fase portal (más de 60 segundos) y 

una última fase de equilibrio (más de 100 segundos). El comportamiento típico de 

las mhCCR es un realce en la periferia de la lesión en fase arterial (en el 72% de los 

casos), hipoatenuación en fase portal respecto al parénquima hepático y su práctica 

desaparición  en  fase  de  equilibrio.(32,  33)  Se  estima  una  sensibilidad  de  esta 

técnica en la detección de mhCCR entre el 85 y el 91.5%, siendo menor para las 

lesiones <1 cm.(34)  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Desde hace años se considera equivalente el uso de la RMN hepática a la 

TC para el diagnóstico inicial o seguimiento de mhCCR.(19) La RNM supera a la 

TC en cuanto a su capacidad de caracterización de las lesiones hepáticas mediante 

el  uso de secuencias sin contraste (T1 y T2w), imagen potenciada por difusión, 

contrastes extracelulares y contrastes hepatoespecíficos.(34) El más reciente avance 

en  el  campo  de  la  RMN  hepática  ha  sido  la  introducción  de  los  contrastes 

hepatoespecíficos  como  el  ácido  Gadoxético.  Estos  contrastes  son  captados 

selectivamente por los hepatocitos y se eliminan mitad por vía biliar y mitad vía 

renal.  Su uso permite primero un estudio dinámico similar al  obtenido con los 

contrastes extracelulares y una posterior fase hepatobiliar a los 20 minutos desde la 

inyección.  La  captación  selectiva  de  este  contraste  por  los  hepatocitos  sanos 

produce  un  parénquima  hepático  brillante,  en  contraste  con  las  lesiones 

metastásicas que al no tener hepatocitos viables aparecen como hipointensas.(35) 

Con el  añadido de estas nuevas técnicas,  la  RMN hepática no sólo es la 

técnica mas sensible para la detección de lesiones menores de 1 cm y en hígado 

esteatósico,(36) sino que a día de hoy representa la mejor técnica para la detección 

de mhCCR.(37) 

Aunque  la  ecografía  con  contraste  intravascular  permite  un  estudio 

dinámico  del  parénquima  hepático,  consiguiendo  mejoras  evidentes  de 

sensibilidad y especificidad similares respecto a la ecografía convencional, es una 

técnica operador-dependiente y con una menor sensibilidad que la TC o la RMN 

para  la  detección  de  lesiones.  Por  todo  ello,  no  se  considera  indicada  para  el 

diagnóstico inicial de las mhCCR.(33) 

La tomografía por emisión de positrones (PET) es una técnica de imagen 

funcional que detecta anormalidades bioquímicas en los tejidos mediante el uso de 

radiofármacos. Su interés a nivel oncológico es la capacidad de detectar en tiempo 

real el aumento de consumo de glucosa por parte del tejido tumoral, usando para 

ello el radiofármaco análogo de la glucosa F-18-fluorodesoxiglucosa (FDG).  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Esta especial avidez por la captación de glucosa por parte del tejido tumoral 

permite diferenciarlo de tejidos circundantes antes incluso de que existan cambios 

morfológicos en el órgano, como la aparición de lesiones ocupantes de espacio en 

la  TC y RMN.(38)   A día  de hoy no se  recomienda su uso sistemático para el 

estudio  inicial  de  la  enfermedad metastásica  hepática,(30)  reservándose  su  uso 

para  la  detección  de  enfermedad  extrahepática  en  pacientes  con  enfermedad 

recurrente,  alta  carga  tumoral  hepática  o  para  aquellos  casos  previstos  para 

resecciones hepáticas muy complejas(39) (Figura 2).

Figura 2: Valoración de mhCCR con TC, RNM y PET-TC. 

Imágenes de un paciente con mhCCR de TC (A), RNM (B) y PET-TC (C)  

realizados en el mismo mes. Obsérvese la localización en la RNM de 3 lesiones en este corte 
no visibles ni en TC ni en PET-TC (flechas).  

1.2.2. Selección de pacientes para cirugía.  

Una vez realizado el diagnóstico y estadificación de la enfermedad, el siguiente 

paso es la selección de aquellos pacientes candidatos a cirugía hepática. Para ello, 

debemos establecer si la enfermedad es resecable, si el paciente tiene una situación 

basal que nos permita someterlo a una cirugía hepática y la relación temporal entre 

presentación del tumor primario y de la enfermedad metastásica.  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1.2.2.1. Resecabilidad técnica y oncológica.  

Hasta mediados de la década de 1990, la selección de pacientes para resección 

hepática por mhCCR se limitaba a aquellos con criterios clínico-patológicos más 

favorables. Ekberg et al. publicaron en 1986 una serie de 72 resecciones hepáticas 

por  mhCCR  identificando  los  factores  asociados  a  una  peor  supervivencia:  ≥4 

metástasis hepáticas, un margen de resección <1 cm y la presencia de enfermedad 

extrahepática.(40) Ninguno de los pacientes que cumplía alguno de estos criterios 

sobrevivía a los 3 años de la cirugía. No encontraron un peor pronóstico asociado a 

otros factores como la uni o bilateralidad de las lesiones, el tamaño de las mismas 

ni el grado histológico del tumor primario, coincidiendo con estudios posteriores.

(41) Estos factores de mal pronóstico fueron adoptados de facto como criterios de 

irresecabilidad por gran parte de la comunidad quirúrgica.

El  progresivo  advenimiento  de  nuevos  y  más  efectivos  esquemas  de 

quimioterapia influyó de forma significativa en el aumento de la supervivencia de 

estos pacientes, y unido a las mejoras técnicas y de los cuidados postoperatorios, 

animó a distintos grupos a desafiar estos límites. 

Scheele et al.(42) publicaron en 1995 una serie de 467 pacientes resecados 

entre 1960 y 1992,  sin encontrar diferencias de supervivencia global  ni  libre de 

enfermedad  en  aquellos  pacientes  donde  pudo  resecarse  toda  la  enfermedad 

presente. En una serie de 550 pacientes publicada en 2004 por el grupo del Hospital 

Paul Brousse de Paris, se observó una supervivencia a los 5 años del 45% para los 

pacientes con <4 lesiones resecadas y del  30% para ≥4 lesiones resecadas.  Muy 

interesante  además  fue  el  hallazgo  de  que  la  supervivencia  a  los  10  años  era 

prácticamente similar  en ambos grupos (24 vs.  22% respectivamente).(10)  Entre 

otros muchos, estos dos estudios demostraron que si bien un mayor número de 

metástasis está asociado con una peor supervivencia,  al  menos un tercio de los 

pacientes  sobreviven  a  los  5  años.  Con  estos  resultados,  puede  justificarse  la 

resecabilidad de las lesiones hepáticas independientemente de su número siempre 

que toda la enfermedad pueda extirparse.  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Aunque  el  número  de  lesiones  presentes  no  sea  un  criterio  de 

irresecabilidad  per  se,  a  mayor  número  de  lesiones  resecadas  mayor  será  el 

volumen  de  parénquima  sacrificado,  y  para  la  preservación  de  una  correcta 

función  hepática  postoperatoria  debe  de  asegurarse  un  remanente  hepático 

mínimo. Este remanente mínimo se estima en más de un 20-30% en el  caso de 

hígado  sano  y  más  de  un  30-40%  en  el  caso  de  hígado  cirrótico,  esteatósico, 

colestásico o tras tratamiento quimioterápico.(43) Desde el  punto de vista de la 

localización hepática de la enfermedad, la posibilidad de una resección completa 

de todas las lesiones asegurando un remanente hepático mínimo, será el principal 

limitante para la resecabilidad más que el número o el tamaño de las lesiones.

La incapacidad para conseguir un margen de resección libre ≥1cm siguió 

considerándose  una  contraindicación  clara  para  la  resección  hepática  durante 

bastantes  años  después  de  la  publicación  de  Ekberg  et  al.(40)  en  base  al  peor 

pronóstico cuando no se conseguía dicho margen.  Hughes et  al.(44)  publicó en 

1989 una supervivencia a los 5 años del 18% en caso de margen afecto, 26% en 

≤1cm y 44% en >1cm. Casi una década después, Cady et al.(41) seguían apoyando 

esta premisa en base a resultados de supervivencia a los 5 años del 10% en margen 

positivo,  20% en  <1cm y  >30% en  >1cm.  El  margen  quirúrgico  fue  además  el 

principal factor asociado a la supervivencia de forma significativa en el análisis uni 

y  multivariante.  Estudios  posteriores  encontrarían  diferencias  de  supervivencia 

entre  margen  positivo  y  margen  negativo,  pero  sin  que  el  grosor  mínimo  del 

margen negativo fuese determinante: Fong et al.(45) en su análisis publicado en 

1999  de  1001  pacientes  consecutivos,  identificó  la  positividad  del  margen 

quirúrgico como el principal factor técnico que influía la supervivencia global, con 

supervivencias a los 5 años de sólo un 20%; Pawlik (46)et al. en 2005 y Hamady et 

al.(47) en 2006 no encontraron diferencia de supervivencia entre distintos márgenes 

siempre que estos fueran negativos. El advenimiento en la última década de la vía 

laparoscópica  para  las  resecciones  hepáticas,  dada  la  mayor  dificultad  en  esta 

técnica para conseguir márgenes amplios y la adopción de técnicas preservadoras  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de parénquima, ha confirmado que siempre que el margen sea negativo no hay 

diferencias de supervivencia entre márgenes de mayor o menor grosor.(48) De esta 

manera  podemos  afirmar  que  respecto  al  margen  quirúrgico,  la  única 

contraindicación de cara a la resección hepática viene dada por la imposibilidad de 

conseguir un margen negativo.

 Desconocemos  la  explicación  concreta  para  justificar  esta  igualdad  de 

resultados  de  supervivencia  entre  diferentes  grosores  de  márgenes  negativos 

cuando  hasta  hace  años  esta  medida  afectaba  de  forma  inequívoca  a  la 

supervivencia.  Desde  un  punto  de  vista  técnico,  el  uso  durante  la  transección 

hepática de dispositivos de radiofrecuencia se ha asociado con una disminución de 

recurrencias a nivel del margen de resección aún en aquellos casos con margen 

afecto por el tumor en el estudio histopatológico.(49) Por otro lado, la cada vez 

mayor  eficacia  de  los  modernos  regímenes  de  quimioterapia  respecto  a  los 

esquemas más antiguos debe de tener su parte de mérito, existiendo actualmente 

resultados  controvertidos  incluso  respecto  a  supervivencias  equivalentes  entre 

resecciones R0 y R1.(50) 

Elias et al.(51) rebatió por su parte la presencia de enfermedad extrahepática 

como criterio de irresecabilidad al publicar una supervivencia media a los 5 años 

del 32% en pacientes con enfermedad hepática y extrahepática concomitante en los 

que pudo resecarse toda la enfermedad. En su estudio identificó como principal 

factor pronóstico el número total de metástasis (intra y extrahepáticas) en lugar de 

su localización, si bien existen dudas sobre la interpretación de estos resultados al 

haberse  incluido  en  su  estudio  un  grupo  de  pacientes  con  sólo  enfermedad 

hepática junto a otro con enfermedad intra y extrahepática. Carpizo et al. en 2009 

publicó  una  serie  de  127  pacientes  con  enfermedad  intra  y  extrahepática, 

consiguiendo una supervivencia media a los 5 años del 26%. Este resultado era 

especialmente alentador dado que en su serie se incluían pacientes con resección 

hepática  R1  y  R2,  además  de  pacientes  donde  la  enfermedad  hepática  y 

extrahepática no pudo resecarse completamente.  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 Observó  un  peor  pronóstico  en  aquellos  pacientes  con  enfermedad 

extrahepática localizada a nivel linfático que aquellos con localización pulmonar u 

ovárica.(52) Podemos finalmente atribuir al estudio de Adam et al. en 2011(53) el 

espaldarazo definitivo para considerar  candidatos  a  cirugía  a  los  pacientes  con 

enfermedad extrahepática simultánea siempre que sea resecable. En su serie de 186 

pacientes resecados, consiguieron una supervivencia media a los 5 años del 28%, 

en  comparación  con  un  5%  en  aquellos  pacientes  que  sólo  recibieron 

quimioterapia.  En  los  casos  de  recurrencia  de  la  enfermedad  extrahepática, 

también se consiguió una mejor supervivencia en los pacientes que se resecaron. 

Obtuvieron  mejor  supervivencia  global  en  los  pacientes  con  localización 

extrahepática  únicamente  pulmonar  respecto  a  otras  localizaciones,  y  peor 

supervivencia cuando había más de una localización extrahepática y >6 metástasis 

en total, independientemente de su localización.

Como podemos ver,  todos los  criterios  clásicos de irresecabilidad habían 

sido superados progresivamente dando lugar a un cambio de paradigma. Pawlik et 

al.  publicaron en 2008 su artículo Expanding Criteria  for  Resectability of  Colorectal 

Liver  Metastases,(54)  estableciendo  desde  entonces  los  criterios  actuales  de 

resecabilidad. Postularon el paso de los criterios clásicos de Ekberg centrados en la 

carga  de  enfermedad  a  resecar  (número  de  metástasis,  margen  de  resección, 

presencia de enfermedad extrahepática…) a los nuevos criterios centrados en lo que 

queda (Figura 3). Así, para considerar a un paciente con mhCCR resecable deben de 

cumplirse dos premisas principales: resección completa de enfermedad hepática y 

extrahepática cuando exista, y preservar un remanente hepático adecuado.  Este 

remanente hepático además de contar con un volumen de más de un 20-40% del 

volumen hepático total según las características del hígado en cuestión, debe al 

menos preservar dos segmentos hepáticos contiguos con su correspondiente aporte 

vascular, drenaje venoso y biliar. En determinados casos, este remanente necesario 

puede ser insuficiente por lo que precisaremos del uso de distintas estrategias para 

aumentar este volumen, como desarrollaremos más adelante.  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Figura 3: Cambio de paradigma en los criterios de resecabilidad 

de las metástasis hepáticas de cáncer colorrectal.

Pawlik TM, Schulick RD, Choti MA.  

Expanding Criteria for Resectability of Colorectal Liver Metastases. 

 Oncologist. 2008 Jan 1;13(1):51–64.  

Además de los criterios comentados de resecabilidad técnica,  en los últimos 

años  va  tomando  cada  vez  más  relevancia  el  concepto  de  resecabilidad 

oncológica.  Este  concepto  valora  la  previsible  evolución  de  la  enfermedad  y 

pretende  identificar  antes  de  la  intervención  a  aquellos  pacientes  que  no  se 

beneficiarán de una resección. Los principales parámetros que toma en cuenta son 

la  extensión  de  la  enfermedad  extrahepática,  la  respuesta  al  tratamiento 

quimioterápico  preoperatorio  y  el  número  de  lesiones  hepáticas.(13,55)  No  se 

considerará  la  resección  hepática  en  aquellos  pacientes  con  enfermedad 

extrahepática no resecable o muy extensa. La progresión de la enfermedad durante 

quimioterapia neoadyuvante viene asociada a supervivencias a los 5 años del 8%.

(56)  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De  esta  manera,  se  considera  contraindicada  la  cirugía  directa  en  aquellos 

pacientes en tratamiento quimioterápico y crecimiento de más de 3 lesiones previas 

y/o aparición de nuevas lesiones.(55) Por último, los pacientes con presencia de 5 o 

más  lesiones  hepáticas,  no  se  consideran  candidatos  a  cirugía  de  entrada.(19) 

Aquellos pacientes con alguno de estos criterios de mal pronóstico son candidatos 

a neoadyuvancia o en el caso de progresión durante la misma, a quimioterapia de 

segunda línea y/o terapias ablativas para intentar estabilizar la enfermedad antes 

de plantearse la opción quirúrgica.(13) 

 1.2.2.2. Condiciones basales del paciente. 

Factores  propios  del  paciente  como su edad,  su  comorbilidad de  base  o  su 

fragilidad  pueden  contraindicar  la  cirugía  en  un  paciente  resecable  técnica  y 

oncológicamente.  No  existen  sin  embargo  a  día  de  hoy  unos  criterios  bien 

definidos ni en consensos ni en guías clínicas para la selección de pacientes para 

resección  de  mhCCR  basados  en  la  reserva  fisiológica  del  paciente.  Queda  en 

última instancia en manos del cirujano responsable la decisión de si un paciente es 

apto o no apto para la cirugía.  

La edad avanzada no constituye a  día  de hoy una contraindicación para la 

resección  hepática,  pero  influye  de  forma  determinante  en  los  resultados 

postoperatorios. Kurian et al. estudiaron la mortalidad estratificada por edad de 

una cohorte de más de 129.000 pacientes sometidos a cirugía mayores abdominales 

(hepatectomías,  duodenopancreatectomías,  colectomías,  gastrectomías  y 

esofaguectomías),  hallando un aumento  en  la  tasa  de  mortalidad del  5.3% por 

década a partir de los 75 años. Determinaron la edad de 68.5 años como el punto 

de corte óptimo por su sensibilidad y especificidad para definir edad avanzada.(57) 

Sin embargo, un metaanálisis de 2015 sobre la resección hepática por mhCCR en 

pacientes mayores de 70 años concluyó que no existía mayor mortalidad ni mayor 

tasa de complicaciones globales en este grupo comparado a los jóvenes,  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 a  excepción  de  un  aumento  en  la  incidencia  de  complicaciones  cardio-

pulmonares  como insuficiencia  cardiaca y neumonía.  Muy probablemente estos 

resultados estén justificados por un sesgo de selección, al haberse sólo indicado 

cirugía  en  un  grupo  muy  seleccionado  de  pacientes.(58)  Sulpice  et  al.  no 

encontraron diferencia en cuanto a incidencia de morbilidad postoperatoria y la 

gravedad de la misma según la clasificación de Clavien-Dindo al comparar ≥75 

años  y  pacientes  más  jóvenes,  si  bien  el  primer  grupo  tuvo  una  tasa 

significativamente mayor de mortalidad postoperatoria y en el primer año tras la 

cirugía. La importancia de una exhaustiva selección de los pacientes de edad más 

avanzada  representa  para  estos  autores  la  clave  para  intentar  minimizar  la 

mortalidad, y proponen para ello el uso de índices específicos geriátricos como el 

Charlson comorbidity index en el estudio preoperatorio de este grupo.(59) Podemos 

de esta manera entender que no podemos usar la edad avanzada como predictor 

de  una  peor  evolución  postoperatoria,  debe  de  valorarse  junto  a  otras 

características igual de importantes como la comorbilidad y la fragilidad de los 

pacientes.(60) 

La comorbilidad de un paciente, entendida como la coexistencia de patologías 

previas con la enfermedad primaria, puede tener un mayor peso en la evolución 

postoperatoria del paciente que su edad. La forma más extendida para la medición 

preoperatoria  del  riesgo  quirúrgico  combina  la  evaluación  durante  el  estudio 

preanestésico de su comorbilidad usando el  American Society  of  Anesthesiologists 

Physical  Status  Classification  System  (ASA),  el  tipo  de  cirugía  a  realizar  y  otros 

factores como la fragilidad del paciente.(61) A pesar de utilizarse la clasificación 

ASA en la valoración prequirúrgica de la gran mayoría de los pacientes que se 

someterán  a  cirugía  hepática,  apenas  existen  en  la  literatura  estudios  que 

relacionen el riesgo anestésico y la incidencia de complicaciones tras hepatectomía.  

El estudio de Belghiti et al. de una serie de más de 700 hepatectomías en la década 

de los años 90 del pasado siglo, identifica ASA >1 junto a otros factores como la 

presencia de esteatosis, la extensión de la resección hepática y la existencia de  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enfermedad  extrahepática  concomitante  como  factores  de  riesgo  para  la 

aparición de complicaciones, pero no como factor de riesgo de mortalidad, como si 

resultaron ser  la  presencia  de cirrosis  o  ictericia  obstructiva.(62)  Zimmitti  et  al. 

estudió  de  forma  prospectiva  un  total  de  2628  hepatectomías  consecutivas, 

dividiéndolos  en dos grupos de 1314 pacientes.  Hallaron que en el  grupo más 

reciente disminuyó la tasa de complicaciones postoperatorias a excepción de un 

aumento en la tasa de fístula biliar, hecho que pusieron en relación con el aumento 

de complejidad de las intervenciones del segundo grupo (hepatectomías derechas 

ampliadas, re-hepatectomías, embolización portal preoperatoria…). Analizando las 

características de los pacientes en las dos series, comprobamos que en el grupo más 

reciente, el porcentaje de ASA>2 aumentó de un 52.7 a un 80% (p<0.001). De esta 

manera, la incidencia de complicaciones tras hepatectomía ha disminuido de forma 

global  (con  la  salvedad  comentada  y  razonada  de  la  fístula  biliar)  a  pesar  de 

aumentar  la  tasa  de  pacientes  ASA>2.(63)  Aunque  como  hemos  comentado  la 

literatura disponible es escasa, podemos intuir que al igual que en el caso de la 

edad, el grado ASA del paciente por sí solo no se asocia a un aumento de morbi-

mortalidad.

La malnutrición preoperatoria está asociada con un aumento de insuficiencia 

hepática postoperatoria, en probable relación con mecanismos como la alteración 

de la respuesta inmune hepática y la disminución de la capacidad regenerativa 

hepatocitaria.  De  esta  manera,  un  estado  nutricional  deficiente  se  asocia  a  un 

aumento  de  complicaciones  infecciosas  tras  la  cirugía,(64)  mientras  que  la 

optimización del estado nutricional preoperatorio disminuye su incidencia.(65) 

El  último factor  propio del  paciente  a  destacar  es  la  fragilidad.  Aunque no 

existe  una  definición  estandarizada  de  fragilidad  en  la  literatura,  podemos 

definirla como el aumento de vulnerabilidad ante agentes estresantes debido a una 

disminución  de  la  reserva  fisiológica,  implicando  un  aumento  del  riesgo  de 

consecuencias clínicas adversas ante el estrés.(66) Existe una clara asociación entre  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fragilidad y un aumento de complicaciones,  de la estancia hospitalaria y de 

mortalidad postoperatoria.(67)  Si  bien  la  fragilidad no  es  exclusiva  de  la  edad 

avanzada  existe  una  clara  correlación  con  su  incidencia  y  dado  el  progresivo 

envejecimiento de la población, cada vez es un factor más importante en nuestra 

práctica  quirúrgica.  Aunque  de  forma  limitada,  la  prehabilitación  de  estos 

pacientes  usando ejercicio  físico,  nutrición  e  intervención  farmacológica,  puede 

mejorar  los  resultados  postoperatorios.  Por  todo  ello,  es  muy  importante  la 

identificación y estudio preoperatorio de estos pacientes en el contexto de equipos 

multidisciplinares  liderados  por  geriatría  y  aplicando  escalas  de  valoración 

específicas como el índice FRAIL o la escala de fragilidad clínica.(60, 68) 

1.2.2.3. Forma de presentación de la enfermedad hepática: 
sincrónica vs. metacrónica. 

La definición más extendida de presentación sincrónica es la detección de la 

enfermedad  metastásica  hepática  antes  o  durante  el  diagnóstico  o  cirugía  del 

tumor primario,  aunque algunos grupos incluyen a mhCCR detectadas hasta 6 

meses después del diagnóstico inicial.(69) La enfermedad sincrónica tiene un peor 

comportamiento  biológico  y  está  asociada  a  una  peor  supervivencia  que  la 

enfermedad metacrónica,  particularmente  cuando la  presentación es  >12  meses 

después  del  diagnóstico  del  primario.(39)  La  secuencia  de  actuación  en  el 

tratamiento de tumor primario y metástasis va a venir influido por dos factores: 

sintomatología asociada al primario y resecabilidad de la enfermedad hepática. En 

casos de tumor primario obstructivo, perforado o con sangrado sintomático, debe 

de realizarse la cirugía del primario en primera instancia.(70) En caso de primario 

asintomático,  la  recomendaciones del  consenso multidisciplinar de 2015 para el 

manejo de las metástasis hepáticas sincrónicas de origen colorrectal,(39) indican la 

quimioterapia neoadyuvante tanto en metástasis resecables de entrada como en las 

potencialmente resecables. Una vez finalizada la neoadyuvancia, el orden de las 

intervenciones puede ser el siguiente:  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• Resección conjunta de primario y metástasis: reservado a aquellos casos que 

impliquen resección hepática de hasta dos segmentos y cirugía del primario no 

compleja.

• Resección  del  primario  seguida  de  la  hepática  en  un  segundo  tiempo:  en 

aquellos  pacientes  con  primario  sintomático  o  que  precisen  una  resección 

hepática y/o colorrectal compleja.

• Resección  hepática  seguida  de  la  del  primario  en  un  segundo  tiempo:  el 

denominado “abordaje reverso”,(71) recomendado en el caso de primario de 

Recto que requiera neoadyuvancia o cuando exista riesgo de evolución de la 

enfermedad hepática hacia irresecabilidad con primario asintomático.

1.2.3. El comité de tumores.  

1.2.3.1. Utilidad y composición del comité de tumores. 

Una vez finalizado el diagnóstico y estadificación del paciente en cuestión, su 

caso debe de presentarse en el comité de tumores. Este comité multidisciplinario 

permite  el  estudio  de  casos  complejos  de  forma  simultánea  por  todos  los 

especialistas implicados en dicha patología, facilitando la realización de un plan 

diagnóstico  y  terapéutico  personalizado  para  cada  caso  en  particular.  Mejora 

además el flujo de pacientes entre las distintas especialidades según sea necesario 

minimizando  los  tiempos  de  espera,  así  como  la  instauración  de  protocolos 

específicos de forma coordinada.(72) 

Además  de  una  mejor  optimización  de  los  recursos  y  la  agilización  de  los 

tiempos de estudio, la adopción de este tipo de comités ha demostrado una mejora  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en los resultados clínicos y en la supervivencia de los pacientes oncológicos.(73, 

74) Mención específica requiere la importancia de los especialistas que componen 

este  comité.  La recomendación en el  caso del  comité  dedicado a  las  metástasis 

hepáticas de cáncer colorrectal es que incluya al menos un oncólogo, un cirujano 

colorrectal,  un  cirujano  hepatobiliar,  un  radiólogo  y  un  patólogo.(13,  75)  La 

presencia  de  un  cirujano  hepatobiliar  en  el  comité  ha  resultado  ser  un  factor 

determinante  al  incrementar  el  número  de  pacientes  remitidos  para  resección, 

consiguiéndose una mejor supervivencia de los mismos.(76) Jones et al. estudiaron 

un total de 110 pacientes con enfermedad metastásica hepática que habían sido 

valorados  en  un  centro  de  alto  volumen  en  Reino  Unido  y  remitidos  para 

quimioterapia  paliativa  sin  el  concurso  en  la  decisión de  un cirujano hepático. 

Revisadas  a  posteriori  las  pruebas  de  imagen  de  estos  pacientes  de  forma 

independiente por 6 cirujanos hepatobiliares, determinaron que hasta un 63% de 

los casos eran potencialmente resecables. Si bien existió un alto grado de acuerdo 

entre  observadores  en  los  casos  claramente  irresecables  y  potencialmente 

resecables,  hubo más variabilidad de criterios  en los  casos menos claros.(77)  Sí 

como vemos existe cierta variabilidad entre cirujanos hepáticos en aquellos casos 

menos evidentes,(78) es de esperar que muchos casos se consideren irresecables 

cuando sean valorados por otro tipo de especialistas.  De esta manera,  distintos 

estudios han demostrado que la valoración de resecabilidad es significativamente 

menor  cuando  ha  recaído  en  la  decisión  de  oncólogos  médicos,  cirujanos 

colorrectales  o  cirujanos  generales,  comparados  con  el  criterio  de  un  cirujano 

hepático.(77, 79, 80)  

1.2.3.2. Categorías clínicas y objetivos terapéuticos. 

A pesar de una correcta valoración e indicación quirúrgica por parte del comité, 

se  estima  que  sólo  un  15%  de  los  pacientes  presentados  serán  resecables  de 

entrada. El 85% restante podemos dividirlo entre aquellos que podrían convertirse  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en resecables mediante la disminución de la carga tumoral y/o el aumento del 

remanente  hepático  futuro  (10-30%  de  este  segundo  grupo)  y  aquellos  sin 

expectativa de resección (70-90%).(81)

Así, podemos clasificar a los pacientes presentados en comité en 3 categorías 

clínicas, cada una con su planteamiento y objetivo terapéutico específico: pacientes 

resecables de inicio, pacientes potencialmente resecables y pacientes irresecables 

(Figura 4).

Figura 4: Categorías clínicas de los pacientes con metástasis

 hepáticas de cáncer colorrectal.

Nordlinger B, Van Cutsem E, Rougier P, Köhne C-H, Ychou M, Sobrero A, et al.  

Does chemotherapy prior to liver resection increase the potential for cure  

in patients with metastatic colorectal cancer?  

A report from the European Colorectal Metastases Treatment Group.  

European Journal of Cancer. 2007 Sep;43(14):2037–45.   
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a) Pacientes resecables de inicio. 

El objetivo a alcanzar en estos pacientes en la resección R0. La recomendación 

actual en pacientes resecables y de complejidad técnica favorable es la cirugía de 

entrada.  En  aquellos  casos  con  factores  de  mal  pronóstico  o  presentación 

sincrónica, se asociarán a quimioterapia perioperatoria.(13) 

b) Pacientes potencialmente resecables: 

La  principal  causa  de  contraindicación  quirúrgica  en  estos  pacientes  es  la 

incapacidad  para  resecar  la  enfermedad  hepática  conservando  el  parénquima 

remanente adecuado. El principal objetivo clínico es convertir a estos pacientes en 

resecables  mediante  el  uso  de  una  serie  de  estrategias  para  aumentar  la 

resecabilidad, que abarcan tanto el tratamiento quimioterápico de conversión como 

determinadas técnicas quirúrgicas y de destrucción local de metástasis.(11) Es el 

llamado Enfoque Oncoquirúrgico para el tratamiento de las metástasis hepáticas, 

que desarrollaremos más adelante.(19) 

Salvo  en  casos  muy  evidentes  con  alta  carga  de  enfermedad,  deben  de 

considerarse como potencialmente resecables a todos los pacientes con enfermedad 

hepática y/o pulmonar considerada no resecable de inicio, dado que no podemos 

distinguir  previamente quienes se beneficiarán de un tratamiento con intención 

curativa y quienes de un tratamiento puramente paliativo.(13)  

c) Pacientes irresecables: 

En esta categoría entran aquellos pacientes con escasa o ninguna expectativa de 

resección por enfermedad muy extensa y/o comorbilidad del paciente. Abarcaría 

desde  un punto  de  vista  oncológico  dos  grupos  clínicos  de  pacientes  según la 

clasificación ESMO:(82)  

53



-  Pacientes  con  enfermedad sintomática,  agresiva  y/o  avanzada  capaces  de 

tolerar una terapia sistémica intensiva (grupo 2 ESMO). El objetivo del tratamiento 

es la disminución de la carga tumoral y de la progresión de la enfermedad. En 

estos pacientes existe la teórica, aunque muy improbable, posibilidad de hacerse 

resecables gracias al tratamiento.

-  Pacientes  sin  opción  de  resección  y  ausencia  de  síntomas  o  signos  de 

progresión rápida, y/o comorbilidad severa (grupo 3 ESMO). Estos pacientes no 

son candidatos a terapia intensiva y el objetivo es ralentizar la progresión con la 

menor toxicidad posible para el paciente.

1.3. - Tratamiento quirúrgico de las Metástasis hepáticas 
de CCR. Métodos para aumentar la resecabilidad.  

La resección quirúrgica  se  considera  a  día  de  hoy el  único  tratamiento  con 

potencial curativo y el Gold Standard para las mhCCR basándonos en los resultados 

de  numerosos  estudios  clásicos  que  demostraron  una  mejora  evidente  de  la 

supervivencia tras la cirugía (64% y 28% a los 2 y 5 años respectivamente)(8, 42, 83) 

al  compararlos  con  tratamiento  únicamente  con  QT  (24%  a  los  2  años  )  o 

tratamiento  sintomático  (3.5%  a  los  2  años  ).(3)  La  asociación  de  la  resección 

hepática con los modernos esquemas quimioterápicos ha conseguido aumentar la 

tasa de supervivencia de estos pacientes, pasando a un 75% a los 2 años y un 43% a 

los 5 años, según los datos actualizados de más de 29.000 pacientes intervenidos de 

mhCCR  incluidos  en  el  registro  mundial  prospectivo  LiverMetSurvey 

(actualizados a 1 de Diciembre de 2020 vía https://livermetsurvey-arcad.org). 
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1.3.1. Anatomía quirúrgica del hígado: segmentación hepática. 

La base de la moderna concepción de la anatomía quirúrgica del hígado se la 

debemos  al  trabajo  del  anatomista  y  cirujano  francés  Claude  Couinaud, 

sistematizado en su libro de 1957 “Le foie: études anatomiques et chirurgicales”.(84) 

Couinaud superó el concepto clásico de anatomía hepática basada en la morfología 

externa del hígado (dos lóbulos hepáticos principales, separados por el ligamento 

falciforme) para adoptar una anatomía funcional basada en segmentos derivados 

de la distribución de las ramificaciones portales y de la localización de las tres 

venas suprahepáticas. De esta manera, la primera ramificación portal daría lugar a 

dos  hemihígados,  izquierdo  y  derecho,  separados  por  el  plano  de  la  vena 

suprahepática  media.  Las  ramificaciones  portales  de  segundo  orden  y  la 

localización de las tres ramas suprahepáticas, delimitarían 4 sectores compuestos 

por uno o más segmentos. Por último, las ramificaciones de tercer nivel (a veces 

más de una por segmento), nutrirían los 8 segmentos hepáticos. Estos segmentos se 

numeran desde el 1 hasta el 8 en el sentido de las agujas del reloj (Figura 5).(85, 86) 

Couinaud fue además el primero en sugerir que la oclusión de las ramas nutricias 

de cada segmento daría lugar a la necrosis de dicho área.(87) 

Si bien la conveniencia de este sistema de segmentación es innegable dada su 

simplicidad,  el  uso  de  las  modernas  técnicas  de  imagen  y  el  desarrollo  de  la 

técnicas  quirúrgicas  nos  ha permitido comprender  que la  anatomía hepática  es 

mucho más compleja en la realidad. Podemos así durante una cirugía marcar o 

producir isquemia de áreas hepáticas subsegmentarias mediante la oclusión directa 

de pedículos portales(88, 89) o la disección intrahepática y ligadura de pequeños 

pedículos  en  su  salida  de  las  vainas  portales.(90)  En  el  modelo  propuesto  por 

Takasaki en 1998, las ramas terciarias del sistema portal nutrirían áreas con forma 

de cono (cone units) con el vértice orientado hacia la rama portal correspondiente y 

la base hacia la superficie hepática.
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Figura 5: Segmentos según la distribución portal propuesta por Couinaud. 

Modificado de Bismuth H. Surgical anatomy and anatomical surgery of the liver.  

World J Surg. 1982 Jan;6(1):3–9. Dibujos cortesía del Dr. Pablo Parra Membrives. 

Cada segmento estaría formado por 6-8 cone units, que conformarían la unidad 

resecable más pequeña en el hígado.(91) 

Un  estudio  anatómico  más  reciente  usando  imágenes  de  tomografías 

computerizadas  de  alta  calidad y  basándose  en  los  territorios  nutridos  por  las 

sucesivas  ramificaciones  portales,  establece  una  estructura  hepática  de  dos 

hemihígados  (derecho  e  izquierdo)  y  una  posterior  división  en  20  segmentos, 

conformando una visión más precisa que la propuesta idealizada de Couinaud.(92) 

A pesar de sus limitaciones, el sistema de Couinaud sigue teniendo vigencia 

para la localización de las lesiones focales en las pruebas de imagen, planificación y 

nomenclatura  de  resecciones  hepáticas,  así  como servir  como lengua franca  de 

comunicación entre médicos de distintas especialidades.  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Terminología de Brisbane 2000 de anatomía quirúrgica y resecciones 
hepáticas.  

Durante  años  la  terminología  de  la  anatomía  quirúrgica  hepática  y  la 

denominación de las  distintas  resecciones hepáticas ha sido muy confusa en la 

literatura, mezclando denominaciones morfológicas y funcionales. La Terminología 

de Anatomía Hepática y Resecciones de Brisbane 2000, auspiciada por el comité 

técnico de la IHBPA, estableció una nomenclatura estándar para acabar con esta 

variabilidad.  La distribución de las ramificaciones portales, arteriales y biliares son 

superponibles excepto en el caso de las divisiones de segundo orden en el hígado 

izquierdo, donde la división se sitúa a nivel de la fisura umbilical en el caso arterial 

y biliar, y entre el segmento II y III de Couinaud en el portal.  La propuesta de 

Brisbane adopta la división arterial y biliar, si bien estima como alternativa correcta 

a  la  portal.  De  esta  manera,  el  hígado  estaría  formado  por  dos  hígados  o 

hemihígados (derecho e izquierdo), divididos por el plano que discurre entre la 

fosa vesicular y la fosa de la vena cava inferior; 4 secciones (en lugar de sectores de 

Couinaud):  sección  posterior  derecha  (segmentos  6-7),  sección  anterior  derecha 

(segmentos 5-8), sección medial izquierda (segmento 4) y sección lateral izquierda 

(segmentos 2-3); y un total de 9 segmentos, incluyendo el segmento 1 o Caudado 

con aporte nutricio y drenaje independiente a los dos hemihígados, y el 9 o porción 

paracaval  del  1.(93)  La  denominación  según  Brisbane(94)  de  las  resecciones 

hepáticas  quedaría  establecida  de  la  siguiente  manera:  hepatectomía  derecha  o 

izquierda (resección de un hemihígado), seccionectomía (resección de una sección 

hepática), segmentectomía o bisegmentectomía (resección de un segmento o dos 

contiguos, respectivamente). En caso de resecar el segmento 1, debe siempre de 

especificarse (p. ej., hepatectomía derecha y segmentectomía 1). La realización de 

una hepatectomía derecha ampliada a la sección media izquierda se denominaría 

hepatectomía derecha extendida o  triseccionectomía derecha,  y  la  hepatectomía 

izquierda ampliada a la sección anterior derecha sería una hepatectomía izquierda 

extendida o una triseccionectomía izquierda (Tabla 1).  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Tabla 1: 

Terminología de Brisbane 2000 de la anatomía quirúrgica y resecciones hepáticas. 

Strasberg SM, Belghiti J, Clavien PA, Gadzijev E, Garden JO, Lau WY, et al.  

The Brisbane 2000 Terminology of Liver Anatomy and Resections.  

International Hepato-Pancreato-Biliary Association. Elsevier Masson SAS; 2000;2(3):333–9.  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1.3.2. Planificación quirúrgica. Cálculo del remanente hepático futuro. 

Toda cirugía comienza en la mente del cirujano y la destreza quirúrgica nunca 

debe sustituir una precisa planificación preoperatoria. 

Tal como hemos explicado anteriormente, el número, tamaño y localización de 

las metástasis, tienen un valor secundario a la hora de establecer la resecabilidad 

quirúrgica siempre que la resección planificada cumpla las premisas vigentes de 

conseguir un margen libre ≥1mm con un remanente hepático suficiente.(19) Sin 

embargo, deben de tenerse en cuenta la situación y características de las lesiones, 

así como su relación con los pedículos portales y ramas venosas hepáticas en un 

intento por sacrificar la menor cantidad de parénquima, realizando siempre que 

sea  posible  resecciones  atípicas  dada  su  equivalencia  en  cuanto  a  resultados 

oncológicos a las resecciones anatómicas en el  caso de las mhCCR.(95,  96)  Este 

esfuerzo  por  la  preservación  de  parénquima está  justificado  dada  la  tendencia 

actual  a  considerar  a  la  enfermedad metastásica  hepática  de  origen  colorrectal 

como una enfermedad crónica, pudiendo llegar a realizarse hepatectomías repetidas 

en  el  curso  de  la  enfermedad de  un  paciente  con  resultados  de  supervivencia 

similares  o  superiores  a  largo plazo a  los  de  aquellos  pacientes  con una única 

hepatectomía.(97) 

La  planificación  puede  realizarse  con  las  imágenes  en  dos  dimensiones 

obtenidas durante la estadificación de la enfermedad mediante TC y/o RMN. Con 

el  software  y  la  experiencia  adecuada,  pueden  marcarse  en  las  imágenes  las 

lesiones a resecar y plantear los planos de resección más adecuados.(98) En los 

últimos años, la mejora de los sistemas informáticos han favorecido la creación de 

modelos  tridimensionales  (3D)  a  partir  del  procesamiento  automático  o 

semiautomático  (con  participación  del  radiólogo  o  técnico)  de  las  imágenes 

obtenidas en 2D. Estos modelos 3D son capaces de reproducir una segmentación 

hepática más cercana a la realidad que cuando se aplica el modelo de Couinaud  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sobre  las  imágenes  2D,  permitiendo  de  esta  manera  un  ahorro  estricto  de 

parénquima hepático en la  futura resección,  así  como dotar  al  cirujano de una 

visión más realista de la localización y relación del tumor con vasos sanguíneos y 

ramos biliares. La interface permite al usuario rotar el modelo, incluir o suprimir 

estructuras anatómicas y/o segmentos hepáticos e incluso calcular el remanente 

hepático tras la resección prevista. Con esta tecnología, la planificación quirúrgica 

puede  conseguir  una  cirugía  con mayor  probabilidad de  R0  a  la  vez  que  más 

segura (Figura 6).(99)

Figura 6: Reconstrucción 3D para planificación quirúrgica.

Entre muchas posibilidades disponibles, véase el hígado con las metástasis coloreadas en 
amarillo y su relación con el árbol portal (a), con las ramas venosas (b), y con ramificaciones 

portales y arteriales y sin el parénquima correspondiente al hígado izquierdo (c). 

 La impresión de modelos 3D es una evolución de esta técnica, permitiendo la 

obtención de modelos físicos del hígado real del paciente gracias a impresoras 3D 

que procesan las imágenes de TC y RNM. Estos modelos reproducen el hígado con 

los tumores,  pedículos portales,  ramos biliares y ramas venosas,  permitiendo al 

cirujano tener el  hígado literalmente en sus manos antes de la  cirugía y ver la 

relación real entre estructuras (Figura 7).(100)

 Lamentablemente, tanto la tecnología de planificación por imagen en 3D como 

la impresión de modelos 3D no están disponibles en muchos centros hospitalarios 

debido a sus altos costes.  

60



Figura 7: Modelo 3D impreso de un caso real.

Cálculo del remanente hepático futuro. 

Un  remanente  hepático  pequeño  es  una  de  las  principales  causas  de 

insuficiencia  hepática  post-hepatectomía,  por  lo  que  en  el  caso  de  resecciones 

mayores  (≥4  segmentos)  su  cálculo  preoperatorio  es  obligado  para  evitar  esta 

complicación.(21, 101) El remanente hepático futuro (FLR) es el volumen hepático 

restante tras la resección prevista. Si bien en un hígado sin patología previa un FLR 

adecuado es aquel ≥20-30% del volumen funcional hepático (volumen funcional = 

volumen total  del  hígado -  tumor y vasos de mayor tamaño),  en el  caso de la 

cirugía  de  las  metástasis  hepáticas  debido  al  efecto  tóxico  del  tratamiento 

quimioterápico que reciben una gran mayoría de los pacientes se aconseja un FLR 

≥30-40%,  particularmente  en  aquellos  pacientes  que  han  recibido  ≥6  ciclos 

preoperatorios.(102) 

Existe  otra  forma  de  cálculo  del  remanente  estimada  en  base  al  área  de 

superficie corporal total en vez de al volumen hepático, que ha demostrado ser 

equivalente al método anteriormente descrito e incluso poder identificar un 11% de 

casos  donde  la  volumetría  habitual  infravaloraría  el  riesgo  de  insuficiencia 

hepática postoperatoria.  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 Así, la fórmula matemática para el cálculo del volumen total hepático estimado 

en centímetros cúbicos sería:  -794.41 + (1267.28 x área de superficie corporal).(103) 

La volumetría hepática se realiza usando un software específico que a partir de 

las imágenes del TC o RMN preoperatorias permite calcular el volumen tumoral, el 

volumen total  hepático,  el  volumen funcional hepático y el  remanente hepático 

futuro.  Esta  técnica  ha  demostrado  buena  correlación  entre  los  volúmenes 

calculados y el peso de las piezas resecadas(104) y es a día de hoy la técnica de 

elección para valorar la seguridad de un paciente de cara a una resección hepática.

(105)  Dependiendo  del  tipo  de  software,  este  proceso  puede  ser  manual  (un 

operador debe de ir marcando en los sucesivas imágenes los límites del tumor, 

estructuras vasculares, zona a resecar y FLR) o automatizado (el software es capaz 

de identificar  y  separar  dichas  estructuras  en función de su densidad).  Si  bien 

pueden  conseguirse  resultados  satisfactorios  con  ambos  tipos  de  software,  el 

automatizado completa el estudio en menos tiempo y con mucha menor carga de 

trabajo para el operador(106, 107) (Figura 8). 

Figura 8: Volumetría hepática preoperatoria.
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1.3.3. Técnica quirúrgica de la resección hepática. 

Una  vez  planificada  la  cirugía  y  comprobado  que  el  remanente  futuro  es 

adecuado, pasamos a la fase resectiva. El desarrollo de la laparoscopia hepática en 

la última década ha consolidado a esta vía como una alternativa equivalente a la 

vía  abierta  en  términos  de  seguridad  y  supervivencia  a  largo  plazo.  Ha 

demostrado  ser  superior  a  la  cirugía  abierta  en  cuanto  a  pérdidas  sanguíneas, 

necesidad  de  transfusión,  disminución  de  márgenes  R1  y  mejores  datos  de 

supervivencia a corto plazo.(108, 109)

Toda  resección  hepática  mayor  se  compone  de  4  tiempos  principales: 

exploración de la  cavidad abdominal  y realización de ecografía intraoperatoria, 

control vascular aferente, control vascular referente (retorno venoso) y transección 

del parénquima hepático. 

1.3.3.1. Exploración abdominal y ecografía intraoperatoria. 

Toda  intervención  comienza  con  una  exploración  exhaustiva  de  la  cavidad 

abdominal  en  busca  de  posibles  implantes  peritoneales.  La  visualización  de 

cualquier  nódulo  sospechoso  de  carcinomatosis,  implica  su  exéresis  y  estudio 

anatomopatológico intraoperatorio. Siempre que la resección hepática sea posible, 

la  presencia  de  enfermedad  peritoneal  limitada  y  resecable,  no  será  un 

impedimento para proseguir la cirugía.(53) 

El uso de la ecografía intraoperatoria sigue vigente como parte necesaria de 

toda resección hepática,  tanto por su utilidad a la  hora de realizar la  resección 

(relación entre tumor y estructuras, plano de resección, margen…) como por su 

capacidad para poder detectar nuevas lesiones durante la intervención.(19, 109) 

63



1.3.3.2.  Control vascular y transección del parénquima. 

J. H. Pringle describió en 1908 el clampaje completo del pedículo hepático 

para disminuir el sangrado en una serie de pacientes con rotura hepática.(110) La 

maniobra que lleva su nombre se utiliza durante la fase de transección hepática 

para impedir el aflujo portal y arterial al hígado, lo que unido a unas presiones 

venosas  centrales  ≤5  mmHg(111)  minimizan  el  sangrado  hepático.  Periodos  de 

oclusión de 15-20 minutos seguidos de 5 minutos de descanso han demostrado ser 

seguros por encima de 120 minutos de clampaje acumulado.(112, 113) 

  Según  el  orden  elegido  para  el  control  de  los  elementos  vasculares  y  la 

transección  parenquimatosa  podemos  diferenciar  tres  planteamientos  técnicos 

distintos:

1- Técnica de Lortat-Jacob:(114) control aferente seguido de control eferente 

antes de la transección hepática.  Primera técnica descrita para la realización de 

hepatectomía derecha, con la ventaja teórica de conseguir un campo exangüe pero 

con posibilidad de sangrados graves y embolias gaseosas en el caso de rotura de 

las ramas principales de las venas suprahepáticas.

2-  Técnica de Tung y Quang:(115)  control  intraparenquimatoso  de  vasos 

aferentes y eferentes a medida que se van exponiendo durante la transección.

3- Técnica de Bismuth: es la técnica más extendida. Consiste en el clampaje y 

sección inicial de vasos aferentes sin incluir vía biliar seguida del control venoso, 

que  puede  obviarse  si  es  dificultosa.  Se  procede  después  a  la  transección  del 

parénquima, seccionando la vía biliar a nivel intrahepático y por último la vena 

suprahepática correspondiente.(116) 

En la búsqueda de un método perfecto de transección,  se han probado a lo 

largo  de  la  historia  distintas  modalidades:  la  digitoclasia  o  aplastamiento  del 

parénquima entre los dedos para exponer y ligar después los vasos; la Kelly-clasia, 

evolución de la anterior técnica usando pinzas de Kelly;(117) la cavitación de  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parénquima  usando  la  disección  ultrasónica  (CUSA,  Integra,  EEUU);  la 

hidrodisección usando un chorro a presión de agua (Hydrojet, Erbe, Alemania); el 

uso de energía mediante radiofrecuencia (TissueLink, Tissuelink medical, EEUU) y 

los  selladores  de  vasos  (Ligasure,  Medtronic,  EEUU)  entre  otros.(118)  Se  han 

realizado múltiples comparativas entre las distintas opciones sin que ninguna de 

las técnicas más modernas haya sido superior a la Kelly-clasia, que sigue siendo la 

técnica más rápida, con menor sangrado asociado y obviamente la más barata, por 

lo  que  sigue  considerándose  el  estándar  con  el  que  comparar  cualquier  nueva 

técnica.(119, 120) 

1.3.4. Métodos para aumentar la resecabilidad de pacientes no 
resecables de inicio. Estrategias oncoquirúrgicas. 

Las principal causa de irresecabilidad técnica en la cirugía de las mhCCR es la 

imposibilidad de conseguir una resección R0 conservando un remanente hepático 

futuro suficiente. Para solventar este problema se han propuesto distintos métodos 

para aumentar la resecabilidad.(11) 

Podemos  clasificar  estos  métodos  según  su  mecanismo  en  tres  grupos: 

disminución  del  volumen  tumoral  (terapias  ablativas  y  quimioterapia  de 

conversión),  aumento  del  remanente  futuro  (embolización  o  ligadura  portal, 

deprivación  venosa  hepática  y  cirugía  ahorradora  de  parénquima)  y  métodos 

mixtos (cirugía en 2 etapas y ALPPS) (Figura 9).   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Figura 9: Métodos actuales para incrementar la resecabilidad.

Tan importante como la sucesiva aparición de nuevos recursos técnicos ha sido 

el  establecimiento  de  una  estrategia  lógica  para  su  uso  coordinado,  y  a  veces 

sucesivo, que consiga la meta de convertir en resecable a un paciente de entrada 

irresecable.  En 2012 R. Adam et al.(19) publicaron un consenso multidisciplinar 

sobre  el  enfoque  oncoquirúrgico  para  estandarizar  el  manejo  de  las  metástasis 

hepáticas  de  cáncer  colorrectal.  Establecieron  los  pilares  para  el  diagnóstico, 

tratamiento y valoración de la respuesta o progresión de la enfermedad de estos 

pacientes (Tabla 2).  Sobre esta base, se han ido desarrollando los algoritmos de 

diagnóstico  y  tratamiento  de  esta  patología,  actualizados  en  las  últimas  guías 

clínicas con la inclusión de las técnicas más recientes.(13, 31)   

1.3.4.1. Quimioterapia de conversión. 

La quimioterapia de conversión es aquella utilizada para intentar disminuir la 

carga tumoral y hacer resecable a un paciente que de entrada no lo es. Dentro de la 

quimioterapia neoadyuvante, esta estrategia terapéutica se refiere específicamente 

a la que se emplea en pacientes potencialmente resecables o incluso en el primer 

grupo de pacientes irresecables referidos anteriormente.(19)  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El objetivo principal de la terapia de conversión es conseguir la resecabilidad lo 

antes  posible  sin  necesidad  de  obtener  una  respuesta  completa.  En  cuanto  un 

paciente  se  estime  como  resecable,  debe  de  intervenirse  sin  prolongar  la 

quimioterapia.(19)

Tabla 2: Enfoque oncoquirúrgico en el tratamiento de las mhCCR.

Adam R, De Gramont A, Figueras J, Guthrie A, Kokudo N, Kunstlinger F, et al.  

The Oncosurgery Approach to Managing Liver Metastases from Colorectal Cancer:  

A Multidisciplinary International Consensus.  

The Oncologist 2012 Oct 26;17(10):1225–39. 

1.3.4.2. Ablación tumoral. 

Las terapias de ablación o de destrucción local de tumores permiten mediante 

el uso de agentes químicos o físicos la destrucción de lesiones tumorales sin afectar 

al  parénquima  hepático  circundante.  El  tratamiento  se  realiza  mediante  la 

introducción en el  parénquima hepático de una aguja guiada por imagen hasta 

llegar al tumor a tratar, consiguiendo la destrucción tumoral mediante la aplicación 

de calor focal (radiofrecuencia y microondas), frío extremo (crioablación), radiación 

(braquiterapia)  o  alteración  de  la  membrana  celular  mediante  alto  voltaje 

(electroporación irreversible).(121)  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La radiofrecuencia es la técnica de uso más extendido y más estudiada desde 

sus  inicios  en  la  década de  1990.  Distintos  estudios  han establecido  el  tamaño 

tumoral de hasta 3 cm como el ideal para este tratamiento, consiguiéndose en este 

grupo resultados de supervivencia similares a la resección quirúrgica.(122, 123)  

La  ablación  por  microondas  ofrece  una  serie  de  ventajas  sobre  la 

radiofrecuencia:  calentamiento  más  homogéneo,  posibilidad  de  alcanzar 

temperaturas más altas y mucha menos susceptibilidad a la disipación de calor. 

Por  todo  ello,  es  previsible  que  esta  técnica  sustituya  progresivamente  a  la 

radiofrecuencia como estándar de facto.(124) 

La  electroporación  irreversible  produce  alteraciones  permanentes  en  la 

permeabilidad de la membrana celular mediante el uso de pulsos ultracortos de 

alto  voltaje,  dando  lugar  a  la  muerte  celular.  Permite  su  uso  en  tumores  en 

contigüidad con grandes vasos y vías biliares, teniendo así un papel clave como 

alternativa a radiofrecuencia y microondas, contraindicadas en cercanía a dichas 

estructuras.(125) 

1.3.4.3. Embolización portal. 

En  1990  M.  Makuuchi  describió  la  embolización  portal  preoperatoria  como 

técnica para incrementar el remanente hepático futuro y disminuir así la incidencia 

de  insuficiencia  hepática  en  el  postoperatorio.(126)  La  técnica  consiste  en  la 

canalización  de  la  rama  portal  nutricia  del  hígado  tumoral  a  resecar  y  su 

obturación mediante microesferas de distintos materiales. La obstrucción del flujo 

portal a determinado territorio hepático condiciona dos efectos: atrofia de la región 

irrigada por dicho ramo portal e hipertrofia del resto del hígado. El acceso al árbol 

portal  suele  realizarse  hoy  día  mediante  una  técnica  percutánea  transhepática 

guiada por ecografía,(127) reservándose la ligadura quirúrgica cuando es preciso 

realizar  una intervención,  por ejemplo el  primer tiempo de una cirugía en dos 

etapas.(128) 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1.3.4.4. Deprivación venosa hepática. 

Aunque  la  embolización  portal  ha  demostrado  ser  una  técnica  segura  y 

efectiva,  no  consigue  el  aumento  deseado  de  remanente  futuro  en  todos  los 

pacientes. En 2016, Guiu et al.(129) publicaron su experiencia inicial con la técnica 

de  deprivación  venosa  hepática,  consistente  en  la  embolización  simultánea  de 

ramas portales y de drenaje venoso de un territorio hepático. Consiguieron de esta 

manera una hipertrofia del remanente futuro desde un 28.2% (rango 22.4-33.3%) 

hasta  un  40.9%  (rango  33.6-59.3%)  en  23  días  (rango  13-30  días)  tras  el 

procedimiento,  con  un  éxito  del  procedimiento  del  100%  y  sin  complicaciones 

relevantes.  Un estudio  más reciente  valoró el  incremento del  remanente  futuro 

tanto en volumen como en función hepática tras embolización portal o deprivación 

venosa,  observando  un  mayor  incremento  de  volumen  (52.6  vs  28.7%  )  y  de 

funcionalidad  del  remanente  a  las  tres  semanas  en  los  casos  con  deprivación 

venosa hepática.(130) 

1.3.4.5. Cirugía ahorradora de parénquima. 

La cirugía ahorradora de parénquima consiste en la realización de resecciones 

atípicas para el tratamiento de lesiones hepáticas combinadas a veces con técnicas 

ablativas, como alternativa a resecciones hepáticas habituales que implicarían un 

mayor sacrificio de parénquima. El concepto de esta técnica se basa en 2 pilares 

esenciales:  equivalencia oncológica entre resecciones atípicas y anatómicas en el 

caso de las mhCCR,(96) y disminución de morbilidad-mortalidad asociada a las 

resecciones menores (≤3 vs. ≥4 segmentos).(131) 

Gold et al.(132) publicaron en 2008 la experiencia del Memorial Sloan Kettering 

de 440 pacientes consecutivos con metástasis bilobares tratados mediante resección 

quirúrgica, observando como a lo largo del periodo de estudio la tendencia había 

sido el abandono de hepatectomías mayores o extendidas en beneficio de la cirugía 

ahorradora de parénquima. Comprobaron una mejora de la morbi-mortalidad a  

69



favor de la cirugía ahorradora de parénquima con resultados oncológicos y de 

supervivencia  equivalentes  a  las  resecciones  mayores,  resultados  que  han  sido 

confirmados en estudios posteriores(133-136) (Figura 10). 

1.3.4.6. Cirugía hepática en dos etapas y ALPPS.  

La cirugía en dos etapas fue descrita por primera vez por el  grupo de Paul 

Brousse en el año 2000(137) como un método diseñado para la resección de casos 

de metástasis bilaterales y remanente futuro insuficiente. En una primera etapa se 

resecaban todas la lesiones posibles con la intención de que la segunda cirugía sea 

curativa, a las 3 semanas del procedimiento se reinicia la quimioterapia y en caso 

de conseguirse el remanente adecuado y confirmarse que no existe progresión de la 

enfermedad,  se  realiza  una  segunda  hepatectomía  que  reseca  la  enfermedad 

restante. Esta tecnica fue posteriormente modificada por Jaeck et al. en 2004,(138) 

añadiendo  una  embolización  portal  entre  la  primera  y  la  segunda  etapa  para 

conseguir  una  hipertrofia  del  remanente  hepático.  Gracias  a  este  cambio,  no 

observaron mortalidad alguna tras la segunda hepatectomía en su serie. En 2007 

Clavien  et  al.  cambiaron  la  embolización  portal  entre  etapas  por  una  ligadura 

portal durante la primera cirugía, consiguiendo acortar los tiempos entre etapas a 4 

semanas  de  media.(139)  El  talón  de  Aquiles  de  esta  técnica  es  la  pérdida  de 

pacientes que no llegan a la segunda etapa, bien por progresión de la enfermedad o 

bien por no alcanzar el remanente adecuado.(140)  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Figura 10: Ejemplo de cirugía preservadora de parénquima.

Resección atípica de metástasis única en segmentos 7-8  

en cercanía de venas suprahepáticas media y derecha (flechas).

Una evolución más agresiva de esta técnica fue realizada por primera vez en 

2007 por el cirujano alemán Hans Schlitt durante una cirugía a un paciente en el 

que  había  planificado  una  hepatectomía  derecha  extendida  para  un  tumor  de 

Klatskin. Viendo que no tendría un remanente suficiente con los segmentos 2-3, 

tomó la decisión de realizar una hepático-yeyunostomía al árbol biliar izquierdo 

precisando  para  ello  la  división  del  parénquima  a  la  derecha  del  ligamento 

falciforme, con la consiguiente desvascularización del segmento 4. 

Por último, realizó una ligadura portal derecha en un intento por hipertrofiar 

los  segmentos 2-3.  En el  TC de control  al  8º  día tras  la  resección,  observó una 

importante  hipertrofia  del  remanente,  completando  posteriormente  la 

hepatectomía  sin  incidencias.  Esta  técnica  ha  pasado  a  denominarse  ALLPS, 

acrónimo en inglés de partición hepática y ligadura portal asociadas para cirugía en dos  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etapas.(141)  En  2014  se  presentaron  los  resultados  iniciales  de  un  registro 

multinacional  con  un  total  de  202  pacientes  intervenidos  con  esta  técnica, 

consiguiéndose una mediana de incremento del remanente futuro del 80% a los 7 

días  del  procedimiento.  Sin  embargo,  pudo  observarse  que  esta  técnica  está 

lastrada  por  una  alta  morbilidad-mortalidad  postoperatoria,  con  un  9%  de 

mortalidad a los 90 días y una incidencia de morbilidad grave (≥Dindo-Clavien 

IIIb) del 27%. A día de hoy, la indicación para realizar esta u otra técnica no está 

clara quedando a criterio del cirujano, aunque cada vez más grupos abogan por su 

uso  en  aquellos  casos  donde  no  se  prevea  conseguir  un  remanente  suficiente 

mediante otra técnica.{Moris, 2017, Operative Results and Oncologic Outcomes of 

Associating  Liver  Partition  and  Portal  Vein  Ligation  for  Staged  Hepatectomy 

(ALPPS)  Versus  Two-Stage  Hepatectomy  (TSH)  in  Patients  with  Unresectable 

Colorectal Liver Metastases: A Systematic Review and Meta-Analysis;{Baumgart, 

2019, Two-Stage Hepatectomy and ALPPS for Advanced Bilateral Liver Metastases: 

a Tailored Approach Balancing Risk and Outcome 

El uso de estas estrategias consigue rescatar para resección con expectativa de 

R0 entre un 10-30% del 85% de pacientes no resecables de inicio,  a coste de la 

realización de procedimientos cada vez más agresivos con remanentes hepáticos 

muy ajustados. Dado que además todos estos pacientes van a recibir numerosos 

ciclos de quimioterapia antes de la cirugía, parece indispensable encontrar la forma 

de  estudiar  de  forma  preoperatoria  la  intensidad  del  posible  daño  hepático 

asociado. Como veremos más adelante, este daño hepático postquimioterapia va a 

favorecer el desarrollo de insuficiencia hepática postoperatoria con un aumento no 

desdeñable de morbimortalidad.  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1.4. Función y regeneración hepática. Insuficiencia hepática 
postoperatoria. 

La  insuficiencia  hepática  postoperatoria  es  una  de  las  más  temibles 

complicaciones  tras  la  realización  de  una  hepatectomía,  asociando  importantes 

tasas  de  morbilidad-mortalidad.{Rahbari,  2011,  Posthepatectomy  liver  failure:  a 

definition and grading by the International Study Group of Liver Surgery (ISGLS)} 

Esta complicación traduce una regeneración hepática anómala, derivada a su vez 

de un volumen y/o una capacidad funcional insuficiente del remanente.

1.4.1. Estudio preoperatorio de la función hepática. 

La función del hígado es tremendamente compleja, siendo capaz de realizar de 

forma simultánea múltiples funciones tanto metabólicas como inmunológicas. De 

esta  manera,  se  encarga  por  un  lado  de  la  síntesis  y  excreción  de  distintas 

sustancias endógenas; y por el otro, del metabolismo y degradación de otras, tanto 

endógenas como exógenas. Como veremos más adelante, la alteración en la síntesis 

y excreción de factores de coagulación y bilirrubina se utiliza para la definición de 

insuficiencia hepática.

Desde  el  punto  de  vista  inmunológico,  tiene  una  importante  capacidad  de 

neutralización  de  microorganismos  y  toxinas  que  llegan  al  hígado  vía  portal 

gracias a la función fagocítica de las células de Kupffer. Esta multifuncionalidad 

explica que no exista una prueba diagnóstica que pueda valorar por sí sola todos 

los componentes de la función hepática.(105)

La valoración preoperatoria de la función hepática ha ganado importancia en la 

última década como método para la selección de pacientes de cara a resecciones  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hepáticas extensas en un intento por disminuir la incidencia de insuficiencia 

hepática postoperatoria. La base de su importancia es la evidencia actual de que 

volumen y función hepáticas no tienen por qué ser equivalentes y que por tanto la 

evaluación preoperatoria únicamente con volumetría puede sobrestimar la reserva 

funcional  del  remanente  futuro,  particularmente  es  hígados  dañados  por 

quimioterapia.(142, 143) 

Existen  actualmente  múltiples  tipos  de  tests  para  evaluar  de  forma 

preoperatoria la función hepática: analíticos, dinámicos, de imagen y de medicina 

nuclear. Exponemos a continuación los más relevantes.

Los parámetros analíticos preoperatorios tienen una utilidad limitada para la 

estratificación preoperatoria del riesgo quirúrgico, dado que incluso pacientes con 

alteraciones histológicas significativas hepáticas por el uso de quimioterapia, no 

reflejan  en  la  analítica  preoperatoria  alteraciones  relevantes.  Aunque  se  han 

identificado  parámetros  analíticos  preoperatorios  asociados  a  una  mortalidad 

postoperatoria  >20% como bilirrubina  total  >3.2mg/dL o  Lactato  >4.5mmol/L,

(144) no podemos considerar esta técnica como una buena prueba de screening, 

debido  a  que  sólo  identifica  una  parte  de  la  población  con  una  alteración  ya 

evidente de la función hepática. 

 El  aclaramiento  de  verde  de  indocianina  es  el  test  dinámico  de  función 

hepática mas conocido y extendido en la práctica clínica. El verde de indocianina 

(ICG) es un colorante que tiene la propiedad de que tras su inyección intravenosa, 

se une en cuestión de segundos casi en su totalidad a proteínas transportadoras y 

es captado por los hepatocitos para ser eliminado sin metabolizar por vía biliar, sin 

pasar previamente a la circulación enterohepática. La medida del aclaramiento se 

realiza  mediante  determinaciones  seriadas  en  sangre  o  de  forma  preferible, 

mediante el uso de espectrofotometría con un sensor transcutáneo. La velocidad de 

aclaramiento puede expresarse como el porcentaje de ICG restante a los 15 minutos  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de la inyección (ICG-R15), siendo ≤15 el resultado habitual en individuos sanos. 

También puede expresarse como el  porcentaje  de eliminación del  colorante por 

minuto (ICG-PDR), considerándose ≥18% una función normal.(22, 143) 

Este test presenta sin embargo dos importantes limitaciones para su uso en el 

caso de la cirugía de las metástasis hepáticas: la mayoría de los estudios que han 

validado su uso para valorar la función hepática preoperatoria se han realizado en 

pacientes cirróticos con hepatocarcinoma,(145-147) mientras que en el caso de las 

mhCCR no  hay  evidencia  clara  de  su  utilidad;(148,  149)  y  la  valoración  de  la 

función  hepática  es  global  para  todo  el  órgano  sin  poder  concretar  un  área 

específica del hígado.(150)

Entre las distintas pruebas disponibles de medicina nuclear para la valoración 

de la función hepática, la escintigrafía con Tc99m-Mebrofenina es la más usada. 

La Mebrofenina es un análogo de la Lidocaina que se absorbe por los hepatocitos y 

se excreta por bilis sin metabolismo alguno. Su marcaje con Tecnecio 99m permite 

la valoración de su captación hepática mediante escintigrafía.  Posteriormente se 

realiza un SPECT-TC que aporta información visual y funcional tanto del hígado 

en  su  conjunto  como  de  áreas  específicas(151)  (Figura  11).  Esta  técnica  ha 

demostrado su utilidad para la valoración funcional preoperatoria hepática tanto 

global  como segmentaria, siendo especialmente útil tras la realización de técnicas 

como la embolización portal para valorar el remanente futuro.(142, 152) Ha sido 

además  fundamental  para  determinar  la  discordancia  entre  recuperación  de 

funcionalidad del remanente tras la primera etapa del ALPPS en contraste con el 

aumento  de  volumen.  Guiándonos  por  el  incremento  del  volumen  estaríamos 

sobrestimando  la  función  hepática  y  este  hecho  podría  explicar  la  alta  morbi-

mortalidad de esta técnica aun con remanentes teóricamente suficientes.(153) 

El  uso  de  esta  técnica  para  la  valoración  prequirúrgica  del  efecto  del  daño 

hepático postquimioterapia sobre la función hepática ha demostrado validez sólo 

en aquellos casos con que recibieron ≥12 ciclos. En este subgrupo de pacientes se  

75



ha observado que la alteración de la funcionalidad persiste al menos 4 semanas 

tras el cese de tratamiento, por lo que su utilidad radicaría en identificar a aquellos 

pacientes  con quimioterapia  preoperatoria  extensa  que  precisarían  prolongar  el 

periodo habitual entre interrupción de la QT y la resección hepática.(154) 

Como todas la técnicas de medicina nuclear, implica radiación para el paciente 

y su uso está limitado a centros de referencia que dispongan de este equipamiento.

Figura 11: Escintigrafía con Tc99m‐Mebrofenina en ALPPS.

Contorno del hígado marcado con línea roja y remanente futuro (segmentos 1,2 y 3) con línea 
blanca. Situación basal previa a cirugía (a); tras la primera fase del ALPPS, aumento de captación 

en el remanente futuro en el día postoperatorio 3 (b) y 8 (c); y tras completar la segunda fase, 
incremento aún mayor de captación del remanente en día 20 (d). 

Cieslak KP, Olthof PB, van Lienden KP, Besselink MG, Busch ORC, van Gulik TM, et al. 
Assessment of Liver Function Using (99m)Tc-Mebrofenin Hepatobiliary Scintigraphy in ALPPS 

(Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged Hepatectomy). Case Rep 
Gastroenterol. Karger Publishers; 2015 Sep;9(3):353–60.  

La RNM con ácido gadoxético (Primovist®) como contraste hepatoespecífico 

facilita  el  estudio  anatómico,  volumétrico  y  funcional  del  hígado en una única 

prueba. El ácido gadoxético se absorbe de forma prioritaria por los hepatocitos y se 

elimina sin metabolizar por vía biliar. El estudio anatómico y volumétrico se  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obtiene  gracias  al  comportamiento  del  ácido  gadoxético  inicialmente  como 

contraste extracelular. El incremento relativo de la intensidad de señal entre la fase 

sin  contraste  y  la  fase  hepatobiliar,  se  correlaciona  con la  función hepática.  La 

excreción biliar del contraste permite además el estudio de la vía biliar.(155) 

Esta prueba ha demostrado su utilidad para la valoración preoperatoria en la 

cirugía  del  hepatocarcinoma  en  cuanto  a  funcionalidad  hepática  global  y 

segmentaria,  siendo superior al  aclaramiento de verde de indocianina.(156, 157) 

Por otro lado, su eficacia es similar a la de la escintigrafía con Tc99m-Mebrofenina, 

con la ventaja de ser un único procedimiento y la ausencia de radiación para el 

paciente.(151) 

La experiencia en la monitorización del daño hepático postquimioterapia con 

esta técnica es todavía muy limitada: por una parte, un estudio apoya su utilidad 

para identificarlo según los cambios del realce relativo hepático, específicos para 

cada fármaco;(158) otro estudio sin embargo, entiende que no tiene utilidad alguna 

en  el  diagnóstico  del  síndrome  de  obstrucción  sinusoidal  secundaria  a 

Oxaliplatino,(159)  uno  de  los  principales  formas  de  hepatotoxicidad  tras 

quimioterapia en el cáncer colorrectal.

La RNM con ácido gadoxético no está disponible en la mayoría de los centros e 

implica un aumento de coste en nuestro país respecto a la resonancia magnética 

tradicional.(160) 

1.4.2. Mecanismo de regeneración hepática.  

El hígado es un órgano único por sus propiedades de síntesis y depuración, 

pero también por su capacidad de regeneración.  Un hígado sano puede perder 

hasta un 80% de su volumen y recuperar su función y volumen previo en el plazo 

de 3-4 semanas.  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Aunque en la  literatura médica es común el  empleo del  término hipertrofia 

hepática, realmente el proceso de regeneración se basa en una hiperplasia celular, 

esto es un aumento del número de células y no de su tamaño. Esta hiperplasia 

afecta a todas la poblaciones celulares que componen el parénquima hepática como 

hepatocitos, células del endotelio biliar, células fenestradas endoteliales, células de 

Kupffer y otras.

A día de hoy no conocemos completamente el proceso de regeneración, pero si 

sabemos que el daño hepático estimula la secreción de una serie de factores de 

crecimiento y de mediadores, y que el estímulo regenerativo es mayor y el proceso 

es tanto más rápido cuanto mayor es el daño hepático. 

La lesión del parénquima hepático produce la liberación de mediadores a nivel 

intrahepático entre los cuales destaca el factor de crecimiento hepatocitario (HGF). 

El HGF produce un estímulo directo para la replicación de los hepatocitos además 

de favorecer la  secreción de interleuquina 6,  otro importante mediador.  Existen 

otra series de mediadores extrahepáticos como la insulina y la norepinefrina que 

estimulan de forma directa la hiperplasia o potencian la acción del HGF.(161, 162) 

El papel del flujo portal es también muy importante en este proceso, dado que 

el aumento de aflujo al hígado no lesionado está directamente relacionado con la 

velocidad de  regeneración  y  que  la  hiperplasia  es  más  acentuadas  en  aquellas 

zonas más cercanas a ramas portales. La regeneración hepática sigue un patrón no 

anatómico, recuperando a los 5 días de la lesión la plena funcionalidad hepática 

dada  la  rápida  hiperplasia  hepatocitaria,  pero  precisando  de  más  días  para 

recuperar  la  función de  depuración y  excreción debido a  la  mayor  lentitud de 

replicación de las células del endotelio biliar.(163)  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1.4.3. Insuficiencia hepática postoperatoria. 

La insuficiencia hepática postoperatoria (IHP) es una de las principales causas 

de morbilidad tras la cirugía hepática(21, 164) y representa la principal causa de 

mortalidad tras hepatectomía por mhCCR, afectando al 0-6% de los pacientes.(102) 

La  alteración  de  la  normal  funcionalidad  del  órgano  afecta  a  su  capacidad  de 

síntesis,  excreción,  detoxificación  e  inmunitaria.  La  disfunción de  su  capacidad 

inmunitaria, mediada entre otros mecanismos por la capacidad fagocitaria de la 

células de Kupffer, condiciona que 2/3 de estos pacientes tengan complicaciones 

sépticas que justifican el aumento de mortalidad.(165) La incidencia de la IHP es 

muy variable en los distintos estudios, entre 1-32% a nivel global(166) y entre 0 y 

5.6%  en  los  casos  de  cirugía  por  mhCCR,(167)  posiblemente  debido  a  la 

heterogeneidad en la definición de esta complicación en la literatura.

1.4.3.1. Definición y clasificación. 

A lo largo de los últimos años se han realizado múltiples propuestas para la 

definición de la IHP, lo que sólo ha servido para crear confusión y hacer imposible 

la comparación de resultados entre distintos estudios.(20) La traducción clínica de 

la IHP es muy heterogénea como para poder usarla para su definición, variando la 

incidencia  y  severidad  de  ictericia,  ascitis,  encefalopatía  y  alteración  de  la 

coagulación.  Existen sin embargo una serie de alteraciones analíticas constantes 

ante la aparición de complicaciones mayores y mortalidad postquirúrgica y por 

ende  de  fallo  hepático,  fundamentalmente  el  aumento  de  bilirrubina  total  y  el 

aumento  del  tiempo  de  protrombina  e  INR.(168,  169)  Estos  dos  parámetros 

representan además las funciones de síntesis y excreción del hígado, por lo que han 

servido de base a las definiciones más usadas como ahora veremos. La relación del 

aumento postoperatorio de transaminasas con el aumento de morbi-mortalidad e 

IHP es poco claro, con estudios que descartan esta asociación(170) y otros que la 

apoyan.(171)  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Balzan,  Belghiti  et  al.  publicaron  en  2005  la  primera  de  las  principales 

definiciones  de  IHP,  los  criterios  50-50  en  el  quinto  día  postoperatorio.(172) 

Observaron  en  su  serie  de  775  hepatectomías  los  niveles  postoperatorios  del 

tiempo de protrombina y bilirrubina en sangre y como se alteraban en aquellos 

casos con complicaciones asociadas. En pacientes sin complicaciones, el tiempo de 

protrombina presentaba su valor más bajo el primer día postoperatorio mientras 

que la bilirrubina total alcanzaba su nivel máximo al tercer día, para volver ambos 

a la normalidad en el quinto. Comprobaron que aquellos pacientes que al quinto 

día postoperatorio tenían un tiempo de protrombina <50% y una bilirrubina total 

>50µmol/L (2.92 mg/dL) tenían un 59% de riesgo de mortalidad comparado de un 

1.2% de riesgo en aquellos que no lo cumplieron.

Mullen,  Ribero,  Vauthey  et  al.  establecieron  en  2007  el  punto  de  corte  de 

Bilirrubina >7 mg/dL como definición de IHP.(173) Analizaron los resultados de 

1039 pacientes con hígado no cirrótico sometidos a hepatectomía mayor (resección 

de  ≥3  segmentos)  y  concluyeron  que  un  pico  de  bilirrubina   >7mg/dL, 

independientemente del día postoperatorio en que se produjese, fue el más potente 

predictor de morbilidad y mortalidad a 90 días. Postularon la superioridad de este 

sistema en comparación al anterior dado que al aplicar a su serie los criterios 50-50, 

sólo consiguieron una sensibilidad del 50% para predecir mortalidad.

El  grupo  internacional  para  el  estudio  de  la  cirugía  hepática  (ISGLS)(20) 

publicó en 2011 una nueva definición y clasificación por grados de la IHP. En una 

aproximación  distinta  a  las  publicaciones  previas  definieron  IHP  como  la 

persistencia  de  alteración  de  INR  y  elevación  de  bilirrubina  al  quinto  día 

postoperatorio o posterior, sin usar un punto de corte concreto y basándose en la 

observación  de  la  normalización  de  coagulación  y  bilirrubina  al  quinto  día  en 

aquellos pacientes no complicados.(168, 172) Además de la definición establecieron 

una clasificación en grados, en función de su relevancia clínica y el manejo que 

precisan estos pacientes. Definieron 3 grados de IHP:  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- Grado A: alteración de los parámetros analíticos (Bilirrubina total e INR) sin 

requerir  ningún cambio  en  el  manejo  clínico  del  paciente.  Estos  pacientes  sólo 

presentan alteración analítica, sin ningún otro síntoma relevante.

- Grado B: necesidad de cambio en el manejo clínico habitual del paciente pero 

sin  requerir  tratamiento  invasivo.  Pueden  presentar  en  su  evolución  ascitis 

relevante con ganancia de peso, insuficiencia respiratoria moderada y signos de 

encefalopatía hepática moderada. Estos paciente pueden ser manejados en

 unidades  de  cuidados  intermedios  o  intensivos,  dependiendo  del  centro 

hospitalario.  Pueden  precisar  para  su  manejo  el  uso  de  albúmina,  diuréticos, 

plasma fresco congelado y ventilación no invasiva.

-  Grado C:  necesidad de  cambio  en  el  manejo  clínico  habitual  del  paciente 

requiriendo  tratamiento  invasivo.  La  presentación  clínica  puede  asociar  ascitis 

importante,  inestabilidad  hemodinámica,  insuficiencia  respiratoria  severa  y 

encefalopatía.  Para  su  manejo  deben  de  ingresar  en  una  unidad  de  cuidados 

intensivos  pudiendo  precisar  ventilación  invasiva,  hemofiltración  y  drogas 

vasoactivas entre otras medidas. Dado el alto riesgo de complicaciones infecciosas, 

se contempla la cobertura profiláctica con antibioterapia.

Esta clasificación ha sido validada posteriormente y comparada con las otras 

definiciones de IHP, mostrando que los grados B y C en particular tiene una alta 

sensibilidad para predecir morbi-mortalidad relevante, equivalentes a los criterios 

50-50 y el pico de bilirrubina >7mg/dL.(166) 

1.4.3.2. Factores de riesgo. 

Los  factores  de  riesgo  para  el  desarrollo  de  insuficiencia  hepática 

postoperatoria podemos dividirlos en 3 grupos: relacionados con el paciente, con el 

hígado y con la cirugía.  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a) Relacionados con el paciente: 

Estos factores son similares a las condiciones basales del paciente que se tienen 

en  cuenta  durante  la  selección  de  pacientes  para  cirugía:  edad  avanzada, 

fragilidad, comorbilidad y estado nutricional entre otros. 

b) Relacionados con el hígado: 

La calidad del parénquima hepático va a influir de forma determinante en la 

evolución postoperatoria. La capacidad y velocidad de regeneración hepatocitaria 

dependerá de la  existencia o no de patología de base en el  hígado,  precisando 

mayores remanentes hepáticos para preservar la función hepática a mayor daño 

histológico de base.(174) 

La quimioterapia preoperatoria es la principal causa de daño hepático en los 

pacientes que se intervienen de mhCCR. Se ha establecido una relación directa 

entre los principales fármacos empleados para el tratamiento quimioterápico de 

esta enfermedad con patrones específicos de daño histológico y estos a su vez con 

una  distinta  incidencia  de  morbilidad  postoperatoria  pero  sin  un  aumento 

asociado  de  mortalidad.  La  esteatosis  hepática  se  asocia  al  tratamiento  con  5-

Fluoracilo y conlleva un aumento de complicaciones infecciosas y de incidencia de 

insuficiencia hepática postoperatoria.  La esteatohepatitis viene asociada al uso del 

Irinotecan y condiciona un aumento de la morbilidad en general. Por último, el 

Oxaliplatino induce el síndrome de obstrucción sinusoidal, que favorece el riesgo 

de sangrado intraoperatorio y la necesidad de transfusiones sanguíneas así como la 

frecuencia de aparición de IHP.(175, 176) 

La  cirrosis  hepática  es  un  fenómeno  mucho  más  frecuente  en  el  caso  del 

hepatocarcinoma pero también puede estar presente entre los antecedentes de un 

paciente  diagnosticado de mhCCR.  La cirrosis  ha demostrado alterar  de forma 

determinante el proceso de regeneración y crecimiento hepático tras resecciones  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mayores, asociándose a altas tasas de mortalidad (5-6.5%) y de fallo hepático 

tras hepatectomía.(21, 177) Esta tasa de complicaciones empeora de forma directa a 

menor reserva funcional, limitándose la selección de pacientes para hepatectomías 

mayores a pacientes Child A sin hipertensión portal asociada.(178) 

c) Relacionados con la cirugía: 

La extensión  de  la  cirugía  va  a  condicionar  de  forma directa  el  remanente 

hepático futuro  (FLR)  que representa, como hemos explicado antes, el principal 

factor de riesgo para el desarrollo de insuficiencia hepática postoperatoria.(21) El 

volumen mínimo aconsejado del remanente futuro dependerá de la funcionalidad 

de base del órgano y de la existencia de lesión parenquimatosa previa.  De esta 

manera, las recomendaciones actuales para evitar una IHP son la preservación de 

≥20%  del  parénquima  en  hígado  sano,  ≥30%  en  hígado  esteatósico  o  con 

quimioterapia  previa,  y  ≥40%  en  el  caso  de  cirrosis.(55,  179)  Un  volumen 

insuficiente del remanente puede condicionar además de su incapacidad funcional, 

la lesión del propio remanente y empeoramiento del cuadro debido al síndrome 

small  for size.  Descrito originalmente en el  contexto del  trasplante hepático de 

donante vivo, se define como la insuficiencia hepática secundaria a un implante 

demasiado  pequeño  para  un  receptor  determinado.(180)  La  llegada  a  un 

remanente de pequeño tamaño del flujo portal inicialmente destinado a todo el 

órgano, produce una hiperpresión a nivel sinusoidal con disrrupción del endotelio 

y hemorragias perisusoidal y periportal en la fase aguda. El aumento relativo del 

flujo portal condiciona como respuesta una disminución del flujo arterial hepático 

con colangitis isquémica en la fase tardía.(181) Las mismas consecuencias clínicas y 

daño  histopatológico  pueden  observarse  en  los  casos  de  IHP  tras  resección 

hepática, lo que nos invita a pensar que representan una misma entidad en dos 

situaciones distintas.(182) La demostración de que la presión portal es un factor 

predictor independiente de desarrollo de fallo hepático tras resección en hígado no  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cirrótico  y  que  las  estrategias  para  su  modulación  (uso  de  somatostatina, 

ligadura de la arteria esplénica...) disminuyen su incidencia, han llevado a algunos 

grupos a poner su atención sobre el flujo portal en vez de sobre el volumen del 

remanente, acuñando el concepto de small for flow.(181, 183) 

El  sangrado  intraoperatorio  mayor  a  1  litro  y  la  necesidad  de  transfusión 

intraoperatoria  se  asocian con un aumento de IHP,  en probable relación con la 

activación de la cascada inflamatoria secundaria a un sangrado significativo y a la 

inmunosupresión derivada de la transfusión sanguínea.(164, 177) 

 

1.4.3.3. Prevención. 

El manejo de una insuficiencia postoperatoria grave queda limitado a medidas 

de soporte y tratamiento para las distintas complicaciones que pueden derivarse: 

encefalopatía, ascitis, coagulopatía, fallo renal, complicaciones sépticas…(164) En 

aquellos  casos  de  instauración  fulminante  o  de  empeoramiento  progresivo  no 

tenemos además la posibilidad del trasplante hepático como rescate, dado que las 

metástasis  hepáticas  de  cáncer  colorrectal  quedan  a  día  de  hoy  fuera  de  las 

indicaciones en nuestro medio.(184) 

De esta manera, el mejor tratamiento es intentar evitar su aparición y para ello 

debemos de tener en cuenta tres pasos ineludibles:(177) 

1- La selección adecuada de pacientes debe de ser el primer paso, teniendo en 

cuenta su estado nutricional, comorbilidad, hepatopatía de base cuando exista y la 

posible hepatotoxicidad derivada del tratamiento quimioterápico. 

2- El cálculo preoperatorio del remanente hepático, realizando tanto un cálculo 

volumétrico  como  una  estimación  de  la  función  hepática  preoperatoria.  La 

estimación  prequirúrgica  del  daño  hepático  secundario  al  tratamiento 

quimioterápico podría ser de suma importancia a la hora de calcular de forma 

individualizada el remanente mínimo necesario a conseguir en cada paciente.  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3- Usar los métodos para incrementar el remanente hepático futuro en aquellos 

casos donde su cálculo preoperatorio lo estime insuficiente.

1.5. Papel de la Quimioterapia en el tratamiento de las 
metástasis hepáticas de cáncer colorrectal. 

Debemos al químico alemán Paul Ehrlich la acuñación a principios del siglo 

XX del término Quimioterapia, entendido como el uso de compuestos químicos 

para el tratamiento de la enfermedad.(185) Su uso se asimiló progresivamente al 

tratamiento de los cánceres hematológicos durante la  década de 1940-50 con la 

mostaza nitrogenada y el Metotrexato. A mediados de la década de 1950, Charles 

Heidelberger y colegas de la Universidad de Wisconsin sintetizaron el 5-Fluoracilo, 

primera droga citotóxica activa frente a múltiples tumores sólidos, entre ellos el 

cáncer colorrectal.(186) 

1.5.1. Justificación del uso de Quimioterapia.    

Antes del año 2000 la única terapia quimioterápica disponible para el cáncer 

de  colon  metastásico  era  la  combinación  del  5-Fluoracilo  (5FU)  y  Leucovorín, 

usado fundamentalmente de forma paliativa y con resultados de supervivencia 

media de 12 meses, que mejoraban sensiblemente los 8 meses que se obtenían de 

media  con el  5FU en  monoterapia.  La  incorporación a  partir  del  año 2000  del 

Oxaliplatino  y  el  Irinotecan  a  la  combinación  5FU/Leucovorín  dió  lugar  a  los 

nuevos regímenes conocidos como dobletes (FOLFOX y FOLFIRI respectivamente) 

consiguiendo un nuevo incremento en la supervivencia global media llegando a 

los 20 meses, con una respuesta del 40-50%.(187) Nordlinger y colaboradores  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publicaron en 2008 el clásico estudio EORTC, donde confirmaban la mejora en la 

supervivencia  al  asociar  quimioterapia  perioperatoria  a  la  cirugía  (FOLFOX4,  6 

ciclos  preoperatorios  y  otros  6  postoperatorios)  respecto  a  Cirugía  solo, 

vislumbrándose  además  los  daños  colaterales  que  el  tratamiento  citotóxico 

produce sobre el hígado, pues si bien la mortalidad fue similar en ambos grupos, la 

morbilidad  fue  mayor  en  el  grupo  con  quimioterapia.(188)  Dados  los  buenos 

resultados  obtenidos  con  los  dobletes,  se  llegó  a  asociar  en  un  mismo  régimen 

Irinotecan y Oxaliplatino dando lugar al triplete  FOLFOXIRI que ha demostrado 

ser especialmente útil como terapia de conversión para mejorar la resecabilidad de 

mhCCR inicialmente no resecables, aunque a expensas de un aumento significativo 

de  la  toxicidad.(189)  El  advenimiento  de  las  terapias  biológicas  a  mitad  de  la 

década  del  2000  ha  conseguido  en  combinación  con  FOLFOXIRI,  elevar  la 

supervivencia media global por encima de los 30 meses,(190) consiguiéndose de 

esta manera casi cuadruplicar la supervivencia en cuestión de 20 años respecto a 

los resultados iniciales del 5FU en monoterapia(191) (Figura 12). 

Figura 12: Mejora de la supervivencia en pacientes con mhCCR según la 
introducción de los distintos esquemas quimioterápicos.

Modificado de: Ismaili N. Treatment of colorectal liver metastases.  

World J Surg Onc. BioMed Central Ltd; 2011 Nov 24;9(1):154.  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Estas nuevas drogas, actúan contra dianas específicas de las células tumores 

con niveles tolerables de toxicidad para el paciente, y forman parte a día de hoy de 

la terapia de primera línea del cáncer de colon metastásico. El Bevacizumab es un 

anticuerpo  monoclonal  contra  el  factor  de  crecimiento  del  endotelio  vascular 

(VEGF), que participa activamente en la neoangiogénesis propia de los tumores 

malignos,  fue  la  primera  molécula  de  este  tipo  sintetizada.  Posteriormente  se 

sintetizaron Cetuximab y Panitimumab, anticuerpos activos frente al receptor del 

factor  de  crecimiento  epidérmico  (EGFR).  La  determinación  antes  de  iniciar  el 

tratamiento de la mutaciones RAS, nos permitió por primera vez seleccionar los 

pacientes  que  responderán  al  tratamiento  con  anti-EGFR  (RAS  wild  type  o  no 

mutado) y los que no lo harán y son candidatos al tratamiento con anti-VEGF (RAS 

mutado).(192) 

1.5.2. Selección de pacientes para quimioterapia. 

1.5.2.1. Escalas de riesgo para progresión de la enfermedad. 

Se han publicado múltiples escalas clínicas para discriminar aquellos pacientes 

con mayor riesgo de recurrencia tras resección hepática,  a destacar la escala de Fong 

(Memorial  Sloan  Kettering  Cancer  Center  Clinical  Risk  Score),(45)  la  escala  de 

Nordlinger(8)  o  la  escala  de  Basingstoke(193)  entre  otras.  Todas  ellas  incluyen 

factores relacionados con el estadio del tumor primario, número y bilateralidad de 

las metástasis y parámetros analíticos entre otros. Sin embargo, ninguna de ellas ha 

llegado  a  establecerse  de  forma  universal  en  la  práctica  clínica.  Zhu  y 

colaboradores(194) estudiaron el efecto de la QT neoadyuvante en 466 pacientes 

con  mhCCR  resecables,  identificando  los  siguientes  factores  de  riesgo 

independientes: primario en estadio T4, ≥4 metástasis hepáticas, diámetro de la  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mayor metástasis ≥5cm y nivel de CEA ≥5 ng/ml. A cada uno de estos ítems se le 

asignó un punto, dividiéndose a los pacientes en 2 grupos: bajo riesgo (0-2 puntos) 

y  alto  riesgo  (3-4  puntos).  Observaron  que  los  pacientes  de  bajo  riesgo  no 

obtuvieron un beneficio de supervivencia con neoadyuvancia frente a los que se 

operaron  directamente,  mientras  que  en  el  caso  del  grupo de  alto  riesgo  si  se 

observó  una  mejora  de  supervivencia  en  aquellos  pacientes  que  recibieron 

neoadyuvancia (supervivencia a 5 años de 39% vs 33% respectivamente; p: 0,028). 

Más recientemente, se han desarrollado escalas de riesgo que permiten una 

mejor discriminación entre los grupos de riesgo intermedio y alto que la escala de 

Fong, como la escala GAME.(195) Esta escala tiene en cuenta factores morfológicos 

y  genéticos  como la  carga  tumoral  (Tumor  Burden  Score)(196),  el  estado  KRAS, 

niveles de CEA preoperatorio,  la afectación ganglionar del tumor primario y la 

extensión  extrahepática  entre  otros  muchos.  Necesita  por  tanto  de  un  cálculo 

complejo, dificultando a nuestro juicio su uso en la práctica clínica diaria. Como 

veremos,  la  recomendación  actual  es  la  administración  de  quimioterapia 

perioperatoria en este subgrupo de pacientes.

1.5.2.2. Biomarcadores y localización del tumor primario. 

El  estudio  sistemático  de  determinados  perfiles  genéticos  en  el  cáncer  de 

colon  metastásico  ha  demostrado  su  utilidad  desde  un  punto  de  vista  tanto 

pronóstico  como  de  optimización  terapéutica,  siendo  parte  esencial  y  obligada 

durante el estudio de los pacientes candidatos a quimioterapia.(13, 30) 

La ruta del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) juega un 

papel  protagonista  en  la  carcinogénesis  del  cáncer  de  colon,  representando  las 

proteínas codificadas por lo oncogenes KRAS, NRAS y BRAF pasos posteriores al 

EGFR en esta vía.  Las mutaciones  RAS  (KRAS exones 1-4 y NRAS exones 1-4) 

vienen asociadas a un peor pronóstico de la enfermedad, así como a una pobre 

respuesta al tratamiento con anticuerpos antiEGFR.  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El estudio PRIME valoró la respuesta de Panitumumab asociado a FOLFOX 

vs  FOLFOX sólo,  en  relación  con  el  estado  mutacional  KRAS,  NRAS y  BRAF. 

Observaron una disminución de la supervivencia global y libre de enfermedad en 

aquellos  pacientes  tratados  con  FOLFOX  y  panitumumab  en  pacientes  con 

mutaciones RAS.(197) En pacientes con RAS no mutado, el uso en primera línea de 

doblete y antiVEGF o antiEGFR ha mostrado resultados superponibles tanto en 

supervivencia global como en supervivencia libre de enfermedad.(198) Además, la 

localización  del  tumor  primario  en  colon  izquierdo  (incluyendo  recto)  ha 

demostrado asociarse a una mejora en supervivencia global y libre de progresión 

en pacientes tratados con antiEGFR respecto a tumor primario en colon derecho.

(199)  De esta  manera,  la  mejor  respuesta  con terapia  antiEGFR se  consigue en 

pacientes sin mutación RAS y con primario en colon izquierdo.(31) 

La mutación BRAF se presenta en un 5-15% de los pacientes con cáncer de 

colon metastásico y se asocia a una mala respuesta a terapia antiEGFR, a peores 

datos  de  supervivencia  tanto  en  pacientes  irresecables  como  en  aquellos 

intervenidos de metástasis hepáticas y a un aumento de las recurrencias en estos 

últimos.(200) La variante BRAF V600E es la más frecuente, representando en torno 

al 78% de las mutaciones BRAF y se asocia a edad avanzada, tumor primario mal 

diferenciado y primario en colon derecho. Asimismo, se asocia a una incidencia 

más alta de la habitual de inestabilidad de microsatélites.(201) La gran mayoría de 

estos  pacientes  debutan  con  enfermedad  extrahepática  y  son  muy  pocos  los 

candidatos  a  resección  hepática  en  el  momento  del  diagnóstico.  Así,  existe 

controversia  respecto  a  la  conveniencia  de  realizar  cirugía  hepática  en  estos 

pacientes  a  excepción  de  un  subgrupo  con  mejor  pronóstico:  BRAF  no-V600E, 

CEA≤200µg/L, tumor primario sin invasión linfática y una puntuación <4 en la 

escala clínica de riesgo de Fong.(202) 

Como  hemos  podido  ver,  la  determinación  de  biomarcadores  nos  ofrece 

información muy útil tanto pronóstica como para la selección del tratamiento  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quimioterápico más adecuado en cada caso, pudiendo de esta manera ofrecer a 

más pacientes la posibilidad de cirugía a coste de aumentar el número de pacientes 

tratados con quimioterapia con su consiguiente hepatotoxicidad asociada.

1.5.3. Recomendaciones actuales de tratamiento quimioterápico 

según el escenario clínico. 

Desde un punto de vista práctico, tras completar el estudio de los pacientes y 

haber  sido  presentado  cada  caso  en  el  comité  multidisciplinario,  podemos 

diferenciar tres escenarios clínicos: pacientes resecables de entrada, pacientes no 

resecables de entrada pero potencialmente resecables y pacientes irresecables (con 

escasa expectativa de hacerse resecables).  

En cada escenario específico, la QT va a perseguir fines distintos: aumentar la 

supervivencia tras la resección, convertir la enfermedad en resecable o prolongar la 

supervivencia con buena calidad de vida respectivamente(203, 204) (Figura 13). La 

QT neoadyuvante es aquella que se administra de forma preoperatoria. Dentro de 

ésta, la QT de conversión es aquella orientada a intentar hacer resecables pacientes 

que no son resecables de inicio, ya sea potencialmente resecables o irresecables.(19)

1.5.3.1. Pacientes resecables de entrada.   

En  los  pacientes  considerados  resecables  de  inicio,  se  puede  plantear  la 

realización  de  cirugía  directamente  sin  QT  previa  con  dos  excepciones:  las 

metástasis hepáticas de presentación sincrónica y la enfermedad metastásica con 

factores de mal pronóstico, donde se aconseja QT perioperatoria.

Podríamos simplificar que los pacientes de alto riesgo para recurrencia tras 

hepatectomía se corresponden con aquellos casos con una mayor carga tumoral y  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donde la posibilidad de realizar una resección R0 implica una hepatectomía mayor 

(≥4 segmentos) o una cirugía ahorradora de parénquima extensa y bilobar. Aunque 

en  algunos  casos  sería  posible  la  realización  de  la  resección  de  entrada,  la 

quimioterapia preoperatoria va a aportar varias ventajas en los pacientes de alto 

riesgo, a destacar: la disminución del volumen metastásico facilitará la posterior 

resección, la mejor tolerancia de la QT antes de la hepatectomía, la erradicación de 

la enfermedad micrometastásica y la posible selección de aquellos pacientes que se 

beneficiarán  de  la  cirugía  hepática,  dado  que  la  progresión  de  la  enfermedad 

durante la QT desaconseja su tratamiento quirúrgico.(31) 

En estos dos supuestos, se plantea quimioterapia perioperatoria en base a los 

resultados del conocido estudio EORTC 40983 publicado en 2008 por Nordlinger y 

colaboradores que publicaron un aumento del 7.3% en la supervivencia libre de 

progresión  a  los  3  años  en  pacientes  no  seleccionados  que  recibieron  QT 

perioperatoria con FOLFOX (6 ciclos antes y 6 ciclos después de la intervención) 

respecto al grupo que solo se intervino.(188) En 2013, el mismo grupo publicó los 

resultados a largo plazo del estudio, concluyendo que si bien no se detectaba un 

aumento estadísticamente significativo de la supervivencia global del grupo QT, 

existe una tendencia clara al aumento de la supervivencia global en este grupo. 

Aducen que el diseño original de estudio estaba orientado a la supervivencia libre 

de enfermedad y no tiene potencia  suficiente para determinar la  supervivencia 

global. A pesar de ello, justifican el uso de QT perioperatoria en base a la tendencia 

observada  en  los  resultados  previos  del  aumento  de  la  supervivencia  libre  de 

enfermedad.(205) Se aconseja en estos casos 3 meses de tratamiento preoperatorio 

y  otros  3  meses  tras  la  cirugía  con  FOLFOX o  CAPOX.  No está  justificada  su 

asociación con terapias biológicas en aquellos pacientes resecables de entrada. En 

aquellos  pacientes  que  no  hayan  recibido  QT  preoperatoria,  no  existe  una 

evidencia clara en cuanto a  la  idoneidad de QT adyuvante,  por lo  que solo se 

aconseja en los pacientes de alto riesgo.(13)  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La secuencia óptima de tratamiento en los pacientes resecables sigue sin estar 

aclarada, pudiendo bien realizarse neoadyuvancia seguida de cirugía y posterior 

adyuvancia (QT perioperatoria), o bien cirugía directa y posterior adyuvancia. En 

casos  de  pacientes  de  bajo  riesgo  intervenidos  que  no  hayan  recibido  QT 

previamente, no existe evidencia de que se beneficien de QT adyuvante.(206) 

1.5.3.2. Pacientes potencialmente resecables.   

El  uso  de  quimioterapia  de  conversión  para  disminuir  la  carga  de 

enfermedad hepática en un paciente no resecable de inicio puede convertirlo en 

resecable si tiene buena respuesta al tratamiento. La importancia de esta estrategia 

se basa en la mejora evidente de supervivencia de aquellos pacientes finalmente 

resecados frente al tratamiento únicamente con quimioterapia.  Sabemos además 

que existe una correlación entre la respuesta a QT y la tasa de resección.(13) 

El  objetivo de la  terapia de conversión es conseguir  la  resecabilidad en el 

menor tiempo posible, no conseguir una respuesta completa. En aquellos casos que 

se consiga la resecabilidad, el paciente debe de ser resecado lo antes posible.(19) 

Dada la efectividad del tratamiento QT actual, no deben de catalogarse de forma 

definitiva a estos pacientes como irresecables hasta haber recibido un mínimo de 

2-4 meses de tratamiento óptimo.(31) 

 Esta estrategia fue popularizada a partir del artículo publicado en 2001 por el 

grupo del hospital Paul Brousse que usando FOLFOX en neoadyuvancia consiguió 

una resecabilidad del 13.6% de los pacientes inicialmente irresecables, con una tasa 

de supervivencia global a los 5 años similar a los pacientes resecados de inicio.(207) 

Los esquemas actuales  de QT han mejorado la  tasa de pacientes rescatados  tras 

terapia  de  conversión,  consiguiendo  unas  tasas  de  resección  sensiblemente 

superiores: 62%(33% R0) con FOLFOX-Cetuximab o FOLFIRI-Cetuximab(208); 61%

(49%  R0)  con  FOLFOXIRI-Bevacizumab  y  49%(23%  R0)  con  FOLFOX-

Bevacizumab.(209)  

92



Una  revisión  sistemática  de  2012,  incluyó  un  total  de  10  estudios 

observacionales con 1886 pacientes inicialmente irresecables sometidos a terapia de 

conversión, con un resultado de 64% (rango 43-79%) de respuesta y una tasa de R0 

del 22.5%, con una mediana de supervivencia global de 45 meses (rango 36-60).

(210) 

La  filosofía  de  este  tratamiento  consiste  en  disminuir  el  volumen  de  la 

enfermedad lo suficiente para rescatar  al paciente, usando el mínimo número de 

ciclos posible debido a dos cuestiones:

a) el daño hepático postquimioterapia se correlaciona de forma lineal con el 

número  de  ciclos  recibido,  ≥6  ciclos  se  han  asociado  con  un  aumento  de  la 

insuficiencia hepática postoperatoria  sin que ello conlleve una mayor respuesta 

patológica del tumor a la QT.(211) 

b)  la  disminución  del  volumen de  las  lesiones  metastásicas  asociado  a  la 

quimioterapia puede hacer que estas desaparezcan en las imágenes de control. Los 

principales  factores  que  favorecen  la  desaparición  tras  quimioterapia  de  las 

metástasis  son la  duración del  tratamiento,  CEA bajo,  rápida normalización de 

CEA tras inicio de QT y uso de quimioterapia intraarterial.(212) Estas metástasis 

perdidas  o  missing  metastases  representan  un  problema  añadido,  dado  que  la 

desaparición radiológica no es sinónimo de desaparición histológica. Un estudio 

de 2006 concluyó que en un 83% de los casos de respuesta radiológica completa 

existe persistencia micro o macroscópica, o recurrencia precoz in situ.(213) El uso 

de nuevas técnicas de imagen para la reevaluación tras QT nos permite identificar 

con  bastante  fiabilidad  la  presencia  de  estas  lesiones  que  pueden  pasar 

desapercibidas en el TC trifásico estándar. El uso secuencial de RMN hepática con 

gadolinio preoperatoria seguido de ecografía con contraste intraoperatoria permite 

detectar un 60% de las metástasis perdidas, 77% de las cuales contienen tumor viable 

en  el  examen  anatomopatológico.(214)  Otra  posible  estrategia  para  evitar  la 

desaparición de las lesiones y que complementa a las técnicas de imagen referidas  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es el marcaje percutáneo de las lesiones con marcadores de referencia o fiduciarios, 

proceso que se realiza de forma ambulatoria y con escasas complicaciones, antes 

del inicio del tratamiento quimioterápico.(215) Dada la persistencia de enfermedad 

hasta en un 80% de estas lesiones y una tasa de recidiva local de hasta el 74% en los 

dos primeros años de aquellas lesiones no extirpadas, apoyan la recomendación de 

resecarlas siempre que sea técnicamente posible.(216) 

Figura 13: Estrategia de tratamiento y objetivos de la QT 

según el escenario clínico. 

Adaptado de: Nordlinger, B., Adam, R., Arnold, D., Zalcberg, J. R., & Gruenberger, T. (2012). The 
role of biological agents in the resection of colorectal liver metastases.  

Clinical Oncology (Royal College of Radiologists (Great Britain)), 24(6), 432–442. 

En  aquellos  casos  que  se  consideren  candidatos  a  terapia  de  conversión, 

deben  de  administrarse  de  entrada  4  ciclos  como  primera  linea  y  revaluarse 

mediante pruebas de imagen. Si progresa la enfermedad o ésta permanece estable 

(sin llegar a ser resecable) durante 4 meses en primera linea, debe de considerarse  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pasar  a  segunda  línea.  Las  reevaluaciones  con  pruebas  de  imagen  deben  de 

realizarse  cada  dos  meses,  replanteando  la  cirugía  en  cuanto  se  estime  que  la 

enfermedad  es  resecable  o  puedan  perderse  las  metástasis.  La  cirugía  debe  de 

evitarse en situación de progresión durante quimioterapia, ya que la supervivencia 

en estos pacientes  es  claramente inferior  a  aquellos  pacientes  con estabilidad o 

respuesta parcial de la enfermedad(75) (Figura 14). 

Figura 14: Algoritmo de tratamiento de QT de conversión.

Adaptado de: 

Adam, R., & Kitano, Y. (2019). Multidisciplinary approach of liver metastases from colorectal 
cancer. Annals of Gastroenterological Surgery, 3(1), 50–56.  

La premisa actual  es el  uso en primera linea de la mejor terapia posible en 

términos de tasa de respuesta y supervivencia que el paciente pueda tolerar.(204) 

Las recomendaciones de las últimas versiones de las guías europea, americana y 

española, establecen las siguientes directrices para el tratamiento en primera línea:

(13, 31, 217)  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⁃ Debe de incluir terapias biológicas salvo que exista contraindicación para su 

uso.

⁃ En  todos  los  pacientes  propuestos  para  terapia  sistémica,  deben  de 

estudiarse las posibles mutaciones RAS y BRAF y la presencia de inestabilidad 

de microsatélites para dirigir el  tratamiento según el  perfil molecular  de cada 

paciente:

⁃ RAS wild type y primario izquierdo: doblete + antiEGFR. 

⁃  RAS mutado y/o primario derecho: doblete/triplete + Bevacizumab.

⁃ BRAF mutado: triplete + Bevacizumab. 

⁃  Presencia de inestabilidad de microsatélites. 

⁃ La combinación de los agentes biológicos y los tres agentes citotóxicos (5FU, 

Oxaliplatino e Irinotecan), debe de hacerse de la siguiente manera:

⁃ Bevacizumab  +  FOLFOX/CAPOX/FOLFIRI  o  Bevacizumab  + 

FOLFOXIRI en pacientes seleccionados.

⁃ Los antiEGFR deben de combinarse con FOLFOX/FOLFIRI,  debiendo 

evitarse las combinaciones con Capecitabina o con regímenes basado en 5FU 

en bolos.

1.5.3.3. Pacientes irresecables o en progresión durante tratamiento.  

 Una  vez  confirmada  bien  la  irresecabilidad  o  bien  la  progresión  de  la 

enfermedad, el objetivo de la terapia será prolongar la supervivencia manteniendo 

una buena calidad de vida. En pacientes con enfermedad metastásica hepática no 

resecable,  el  tratamiento  quimioterápico  aporta  un  aumento  considerable  de  la 

supervivencia global frente al tratamiento de soporte (best supportive care): 58.1 vs 

2.2% al año y 8.2 vs 0% a los 5 años.(6)  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La recomendación actual es el inicio de tratamiento de inducción durante 2-4 

meses,  guiado  por  perfil  molecular  y  siguiendo  los  esquemas  que  hemos 

comentado para los pacientes potencialmente resecables. Tras reevaluar al paciente 

podremos encontrarnos ante dos situaciones: estabilidad de la enfermedad (incluso 

disminución de la carga tumoral) y progresión de la misma. Cuando se constata 

estabilidad, se puede plantear un Tratamiento de Mantenimiento especialmente en los 

esquemas con Oxaliplatino. Esta terapia consiste en la suspensión del Oxaliplatino 

que  es  la  droga  que  por  su  toxicidad es  peor  tolerada  por  los  pacientes,  pero 

manteniendo el  Bevacizumab.  La  disminución de la  intensidad del  tratamiento 

mientras  se  mantiene  de  forma  prolongada  el  efecto  antiangiogénico  del 

Bevacizumab,  es  una  estrategia  que  se  ha  comprobado  efectiva  y  prolonga  el 

intervalo entre el final de la terapia de inducción y la progresión de la enfermedad.

(218)  En los pacientes con terapia de inducción de FOLFOX/CAPOX + Beva o 

FOLFOXIRI  +  Beva,  el  tratamiento  de  mantenimiento  se  realizaría  con  una 

Fluoropirimidina y Bevacizumab. En el caso de terapia de inducción con FOLFIRI, 

la recomendación actual es el mantenimiento del tratamiento mientras sea tolerado 

por el paciente y se consiga disminución de la carga tumoral.

En el caso de progresión de la enfermedad o toxicidad clínica no tolerable 

por  el  paciente,  debe  de  pasarse  a  segunda  y  sucesivas  líneas  siempre  que  el 

paciente tenga un buen performance status.  La evidencia actual apoya el uso a lo 

largo  del  tratamiento  (primera  y  sucesivas  lineas)  de  los  dos  tipos  de  terapias 

biológicas  y  de  los  3  agentes  citotóxicos  principales  (5FU,  Oxaliplatino  e 

Irinotecan), si bien no se conoce aún con claridad cual es la secuencia óptima.(13) 
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1.5.4. Valoración de la respuesta de las metástasis hepáticas al 
tratamiento quimioterápico. 

La  respuesta  de  la  enfermedad  metastásica  al  tratamiento  quimioterápico 

puede valorarse desde dos perspectivas: la respuesta radiológica, o disminución 

del volumen tumoral y/o número de lesiones por efecto del tratamiento visible en 

los estudios de imagen; y la respuesta patológica, esto es la presencia de células 

tumores viables en el estudio histopatológico de las metástasis resecadas previa 

quimioterapia neoadyuvante.

1.5.4.1. Respuesta radiológica. 

La valoración mediante técnicas de imagen de la respuesta al tratamiento de la 

enfermedad mhCCR, tiene importantes implicaciones tanto pronósticas(219) como 

para guiar la toma de futuras decisiones terapéuticas.

En un intento por unificar los distintos criterios utilizados hasta la fecha por 

distintos  grupos,  se  publicaron  en  el  año  2000  los  criterios  de  evaluación  de 

respuesta  en  tumores  sólidos  o  RECIST  1.0  (response  evaluation  criteria  in  solid 

tumors),(220) posteriormente actualizados a su versión RECIST 1.1 en 2009.(221) 

Para evaluar la posible respuesta la tratamiento debe de realizarse primero una 

medición basal de la carga tumoral, para ello se seleccionan lesiones diana, esto es 

las lesiones sólidas medibles de mayor diámetro con un máximo de 2 lesiones por 

órgano  y  un  total  de  5  lesiones.  En  el  caso  de  adenopatías,  se  considerarán 

patológicas y susceptibles de medida aquellas con un eje corto ≥15mm. Una vez 

realizada  la  medida  basal  de  las  lesiones  diana,  se  valorará  la  respuesta  al 

tratamiento según los siguientes criterios:

- Respuesta completa: desaparición de todas las lesiones diana y disminución 

del tamaño de todas las adenopatías patológicas a un eje corto a <10mm.  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- Respuesta parcial: disminución de al menos un 30% en la suma de diámetros de 

todas las lesiones diana respecto a las medidas basales. 

-  Enfermedad  en  progresión:  aumento  de  al  menos  un  20%  en  la  suma  de 

diámetros de todas las lesiones diana o aparición de una o más nuevas lesiones.

-  Enfermedad  estable:  no  cumple  criterios  ni  de  respuesta  parcial  ni  de 

progresión de la enfermedad.

Sin embargo, estos criterios no parecen ser adecuados para valorar la respuesta 

tumoral  en  pacientes  tratados  con  antiangiogénicos,  donde  más  que  una 

disminución en el tamaño de las lesiones (base de los criterios RECIST) se observan 

cambios morfológicos.(19, 222) Sobre la observación que tras el tratamiento con 

Bevacizumab las lesiones metastásicas no sólo disminuyen de tamaño sino que 

además se transforman en lesiones homogéneas, de baja atenuación y con bordes 

bien  definidos,  el  grupo  de  Shin  Chun  et  al.  estableció  una  serie  de  criterios 

morfológicos  específicos que se  correlacionaron tanto con la  respuesta patológica 

como con los criterios RECIST, pero con una mayor especificidad para detectar la 

respuesta patológica leve que los criterios basados en tamaño.(223)

La medida de la actividad metabólica para la valoración de la respuesta de la 

enfermedad está demostrando su utilidad sobre todo en el contexto de las nuevas 

terapias cuyo fin es la estabilización de la enfermedad, llegándose a proponer unos 

criterios  PERCIST,(222)  aunque  a  día  de  hoy  su  valor  debe  de  dilucidarse  en 

futuros estudios.(39)

1.5.4.2. Respuesta patológica.   

El  estudio  histopatológico  de  las  metástasis  resecadas  no  sometidas  a 

quimioterapia  previa  nos  muestra  amplias  zonas  de  glándulas  tumorales 

intercaladas entre áreas de necrosis, sin un componente de fibrosis relevante.  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El efecto del tratamiento QT previo a la resección produce una disminución de 

las glándulas tumorales, reducción de la necrosis y aumento relevante de fibrosis. 

Rubbia-Brandt et al. estableció un sistema de gradación de la regresión tumoral, el 

tumor regression grade (TRG) scoring system, que tiene en cuenta la sustitución del 

tejido tumoral  por  fibrosis  y  la  presencia  de células  tumorales  viables.  De esta 

forma  estableció  una  escala  de  5  grados:  desde  el  TRG1  que  representa  una 

respuesta completa con ausencia de células tumorales asociado a intensa fibrosis 

que  representa  una respuesta  patológica  completa,  hasta  el  TRG5 donde no se 

observa signo alguno de regresión(224) (Tabla 3). 

En la mayoría de las piezas estudiadas, la necrosis y fibrosis predominaba en el 

centro de la lesión metastásica  mientras las glándulas tumorales se distribuían en 

la  periferia  de  la  lesión  en  forma  espiculada,  entremezcladas  con  parénquima 

hepático no tumoral.(224) Estos racimos de células tumorales viables infiltrando 

algunos milímetros de hígado sano en la periferia de la metástasis fue denominada 

por  Mentha  et  al.  como  Dangerous  halo,  y  aunque  en  su  estudio  no  demostró 

relación con la incidencia de recidiva intrahepática, si pone en duda en opinión de 

los autores la idoneidad del margen de seguridad de 1 mm para la resección de las 

mhCCR.(225)

Distintos  estudios  han  establecido  la  relación  entre  el  grado  de  regresión 

tumoral y la supervivencia de estos pacientes.(18, 219, 224, 226) Debemos destacar 

por  último,  la  influencia  del  tipo  esquema  de  QT  utilizado  sobre  la  respuesta 

patológica,  dado  que  la  adición  de  Bevacizumab  al  tratamiento  produce  un 

aumento del grado de regresión tumoral.(14, 227)

A mayor regresión tumoral, mejor pronóstico del paciente y menor dificultad 

quirúrgica al realizar resecciones hepáticas más limitadas. No debemos de olvidar 

que  para  llegar  a  este  punto,  se  precisa  una  quimioterapia  más  intensiva  que 

conlleva una mayor hepatotoxicidad asociada.
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Tabla 3: Tumor regression grade scoring system. 

Adaptado de: 

Rubbia-Brandt L, Giostra E, Brezault C, Roth AD, Andres A, Audard V, et al. 

Importance of histological tumor response assessment in predicting the outcome in patients with 
colorectal liver metastases treated with neo-adjuvant chemotherapy followed by liver surgery. 

Annals of Oncology. Elsevier Masson SAS; 2007 Feb 1;18(2):299–304. 
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1.6. Daño hepático por Quimioterapia. 

Los beneficios aportados por la quimioterapia en el tratamiento de las mhCCR 

están  ampliamente  apoyados  por  la  evidencia  actual,  tal  como se  ha  expuesto 

previamente:  aumento  de  supervivencia  en  pacientes  resecados,  posibilidad  de 

conseguir el rescate quirúrgico en pacientes no resecables de entrada y aumento de 

la expectativa de vida frente al tratamiento de soporte en pacientes paliativos. Sin 

embargo, entre los efectos indeseables de la QT cabe destacar la hepatotoxicidad 

secundaria  a  quimioterapia,  especialmente  en  el  contexto  de  tratamiento 

neoadyuvante y posterior resección hepática. Como veremos a continuación, este 

daño hepático postquimioterapia viene condicionado por dos factores principales: 

el uso de determinados fármacos y el número de ciclos del tratamiento.

1.6.1. Patrones de daño hepático postquimioterapia. Relación con el 
tipo de fármacos y correlación clínica postoperatoria. 

La  relación  entre  quimioterapia  y  hepatotoxicidad  es  conocida  desde  la 

incorporación del 5FU en el tratamiento de las mhCCR. Así, en una publicación de 

1993 ya se puso en relación el tratamiento quimioterápico con 5FU con la aparición 

de hiperplasia nodular regenerativa en las piezas de resección hepática estudiadas.

(228) 

Tras los excelentes resultados publicados en 2001 por el grupo de René Adam 

del hospital Paul Brousse con el uso de quimioterapia de conversión para el rescate 

de pacientes inicialmente irresecables,(207) asistimos a la incorporación de forma 

universal  de  este  planteamiento  a  la  práctica  habitual  de  tratamiento  de  los 

pacientes  con  mhCCR.  A mitad  de  esa  misma  década  comenzaron  a  aparecer 

estudios que ponían un contrapunto al entusiasmo inicial, mostrando la aparición  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de cambios patológicos en el remanente hepático y asociando un aumento de 

morbilidad, pero no de mortalidad, relacionado proporcionalmente al número de 

ciclos de QT preoperatoria.(229-232) 

Podemos diferenciar  tres  patrones  histológicos  principales  de  daño hepático 

post-quimioterapia:  esteatosis,  esteatohepatitis  y  síndrome  de  obstrucción 

sinusoidal.  Estos  patrones  pueden  relacionarse  de  forma  evidente  con  el 

tratamiento con determinados fármacos quimioterápicos(233) (Figura 15).

Figura 15: 

Relación entre agentes QT, daño hepático y morbilidad postoperatoria.

IHP: insuficiencia hepática posthepatectomía; IO: intraoperatorio.

1.6.1.1. Esteatosis. 

 Se define esteatosis  como el acúmulo de más de un 5% de triglicéridos en el 

parénquima hepático y representa la alteración histopatológica más frecuente del 

hígado, con una prevalencia estimada en la población general de hasta el 33%.(234) 

La enfermedad hepática grasa no alcohólica (EHGNA) es un término más amplio que 

engloba a todas las patologías hepáticas que cursan con un excesivo acúmulo de 

grasa intrahepática no asociado al consumo de alcohol y es la forma más leve de la  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secuencia clínica EHGNA -> esteato-hepatitis no alcohólica -> cirrosis hepática.

(235) Existe una alta prevalencia de EHGNA en relación a la obesidad: hasta 60% 

en paciente obesos y hasta 90% en obesos mórbidos.(236) Esta asociación puede 

explicarse  por  el  papel  central  de  la  resistencia  periférica  a  la  insulina  en  la 

aparición de la EHGNA, que representa la manifestación del síndrome metabólico 

a nivel hepático.(237) 

Dado que la presencia de esteatosis en el injerto hepático es uno de los factores 

de  riesgo  conocidos  para  disfunción  del  implante  en  el  trasplante  hepático 

ortotópico,(238) se comenzó a estudiar la posible relación de esteatosis hepática y 

aumento de morbi-mortalidad tras resecciones hepáticas mayores. En el estudio 

publicado en 1998 por el grupo de la Clínica Mayo, se clasificaron 135 pacientes 

intervenidos de hepatectomía mayor en base al grado de esteatosis observado en 

las piezas quirúrgicas: sin esteatosis, leve (<30%) y moderada-severa (>30%). Se 

correlacionó el grado de esteatosis con la evolución postoperatoria, observándose 

un  aumento  de  morbilidad  y  mortalidad  del  grupo  con  esteatosis  moderada-

severa.(239) En un posterior estudio publicado en 2003 del grupo del Memorial 

Sloan  Kettering  Cancer  Center,  se  comparó  una  serie  de  331  pacientes  con 

esteatosis confirmada histológicamente con un grupo control de 160 pacientes con 

parénquima hepático normal. Los grados de esteatosis se agruparon en leve (hasta 

30%)  y  marcada  (>30%).  Por  primera  vez  se  tuvo  en  cuenta  el  tratamiento 

quimioterápico  previo  a  la  resección  hepática,  que  en  esta  serie  fue 

fundamentalmente  basado  en  5FU.  Así,  se  observó  que  aquellos  pacientes  con 

tratamiento previo con 5FU, eran los más proclives a tener esteatosis (control 38%, 

leve  55%  y  marcada  66%;  P<0.01),  pudiendo  establecerse  una  relación  entre 

tratamiento QT y esteatosis. Se objetivó una correlación entre el grado de esteatosis 

y la  proporción de pacientes que sufrieron al  menos una complicación (control 

35%, leve 48% y marcada 62%; P<0.01),  si  bien el  porcentaje de complicaciones 

mayores fue similar en los distintos grupos. Por otro lado, también se estableció 

una relación entre complicaciones infecciosas y grado de esteatosis (control 14%,  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leve 24% y marcada 43%; P<0.01). Finalmente, no se observó mayor mortalidad 

postoperatoria en el grupo de esteatosis leve respecto al control,  aunque si una 

tendencia sin significación estadística al aumento de mortalidad en el grupo de 

esteatosis marcada.(229) 

No sorprenderá por tanto que si la obesidad/síndrome metabólico es un factor 

de riesgo tanto para la aparición de cáncer colorrectal como de EHGNA, y la QT 

con 5FU predispone a la esteatosis, la infiltración grasa hepática esté presente hasta 

en un 39% de los pacientes intervenidos por mhCCR.(240) 

La cuestión de la relación directa entre esteatosis hepática y aumento de morbi-

mortalidad  postoperatoria  ha  sido  motivo  de  controversia,  con  resultados 

contradictorios en distintas publicaciones. Así, un metaanálisis de 2010 que analizó 

4 estudios con un total de 1000 pacientes, concluyó que los pacientes con esteatosis 

tenían un incremento en el riesgo de complicaciones postoperatorias con un RR de 

1.53 (95% IC: 1.27 - 1.85) y 2.01 (1.66 - 2.44) respectivamente. Aquellos pacientes con 

al menos 30% de esteatosis tenían un mayor riesgo de muerte en el postoperatorio 

con RR 2.79 (1.19 - 6.51). De forma interesante, sólo uno de los 4 estudios, encontró 

relación entre tratamiento quimioterápico previo y esteatosis.(241) Posteriormente, 

un estudio prospectivo de cohortes con 2715 pacientes consecutivos intervenidos 

de  mhCCR,  apreció  que  no  existía  aumento  global  de  complicaciones  ni  de 

mortalidad en el grupo de esteatosis, pero si un aumento en este grupo del riesgo 

de insuficiencia hepática postoperatoria. Debe de reseñarse que se incluyeron en el 

estudio pacientes tanto con tratamiento quimioterápico previo a la cirugía como 

sin este y que no se estratificó el grado de esteatosis.(242) Cabe destacar el artículo 

publicado en 2014 por el grupo del Hospital Paul Brousse, que analizó un total de 

1675  pacientes  intervenidos  de  resección  hepática  por  mhCCR y  con esteatosis 

confirmada extraídos de la base de datos LiverMet Survey. Comparado con el grupo 

de histología normal, no hubo diferencia con el grupo con esteatosis en la tasa de 

mortalidad perioperatoria,  incluso tras  resecciones mayores  (OR=1.682,  95% IC: 

1.017-2.779; P =0.043). Se objetivó una clara asociación entre quimioterapia  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 y esteatosis y no se observó peor supervivencia en este grupo respecto al de 

histología normal.(243) 

En la Tabla 4, resumimos los resultados de las publicaciones más relevantes que 

han analizado la  influencia  de  la  presencia  de  esteatosis  hepática  en  la  morbi-

mortalidad tras resección hepática. 

A la  luz  de  todos  los  datos  de  los  que  disponemos  actualmente,  podemos 

realizar dos afirmaciones:

1- el tratamiento QT con 5FU favorece la aparición de esteatosis secundaria a 

QT (CAS).

2-  la  esteatosis  es un factor que aumenta las complicaciones postoperatorias 

fundamentalmente  de  tipo  infeccioso  e  insuficiencia  hepática,  pero  no  así  la 

mortalidad.

1.6.1.2. Esteatohepatitis. 

La  esteatohepatitis  no  alcohólica  (EHNA)  se  define  como  la  presencia  de 

esteatosis  e  inflamación  con  daño  hepático  (balonización)  con  o  sin  fibrosis 

asociada,  en  ausencia  de  consumo  de  alcohol.  Se  considera  un  subgrupo  de 

EHGNA  (2-5%)  con  un  daño  hepático  más  intenso,  existiendo  además  una 

asociación clara de EHNA con progresión a cirrosis (1-2% de los casos) y con la 

aparición  de  hepatocarcinoma.(248,  249)  La  patogénesis  de  la  EHNA no  está 

completamente aclarada hoy en día. Day y James propusieron la teoría de los dos 

golpes  que  explica  que  la  progresión  de  esteatosis  hepática  (primer  golpe)  a 

esteatohepatitis  se produce por la  aparición de factores externos (segundo golpe) 

capaces  de  inducir  necrosis  e  inflamación  hepática.  Este  segundo  golpe  puede 

incluir el estrés oxidativo, ciertas endotoxinas, la deplección de ATP…(250) 
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Tabla 4: 

Principales publicaciones sobre la influencia de la esteatosis hepática 

en la morbilidad-mortalidad tras hepatectomía.
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Posteriores  modelos  como  la  hipótesis  de  los  múltiples  golpes  paralelos  han 

sugerido  que  el  paso  de  EHGNA  a  EHNA  precisa  de  múltiples  golpes, 

representando la esteatosis un cambio adaptativo del hígado en vez de un primer 

golpe.(251)

Si bien la aparición de EHNA puede ser primaria o idiopática también puede 

ser  secundaria  a  QT,  denominándose  esteatohepatitis  secundaria  a  quimioterapia 

(CASH  por  sus  siglas  en  inglés),(29)  dando  lugar  a  un  característico  aspecto 

macroscópico de hígado amarillento y de bordes redondeados o yellow liver (Figura 

16).  La  relación  entre  el  tratamiento  con  Irinotecan  y  la  aparición  de 

esteatohepatitis se ha puesto de manifiesto en numerosos estudios.(252-256) En un 

metaanálisis  de  2012  se  estableció  que  aquellos  pacientes  en  tratamiento  con 

Irinotecan  tenían  una  probabilidad  de  desarrollar  esteatohepatitis  3.45  veces 

superior a los que no habían recibido tratamiento quimioterápico (95% IC 1.12–

10.62; P = 0.03), así como una relación directa con índices de masa corporales altos 

(>25-30 kg/m2 según el estudio).(175) 

La  presencia  de  esteatohepatitis  en  la  biopsia  de  hígado  no  tumoral  en 

pacientes  sometidos  a  tratamiento   neoadyuvante  con  Irinotecan  se  ha 

correlacionado  con  un  empeoramiento  del  curso  postoperatorio  tras  resección 

hepática.  El  mecanismo  subyacente  que  asocia  un  aumento  de  complicaciones 

postoperatorias a la presencia de esteatohepatitis no se conoce completamente y 

parece que puede ser multifactorial: alteraciones estructurales en las mitocondrias, 

alteración de la capacidad de regeneración hepática, respuesta inmune humoral y 

celular  aumentadas al  estrés  oxidativo…(257)  Vauthey et  al.  relacionaron en su 

serie  de  2006  un  aumento  de  la  mortalidad  a  90  días  de  los  pacientes  con 

esteatohepatitis,  en  particular  de  insuficiencia  hepática  postoperatoria.(253) 

Posteriores estudios han confirmado la asociación de esteatohepatitis y aumento de 

morbilidad postoperatoria, pero no así de mortalidad: Reissfelder et al. en su serie 

de 119 pacientes tratados con QT neoadyuvante correlacionando esteatohepatitis y  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morbilidad (p=0.030),  sin poder determinar mortalidad al tener una tasa del 

1.6%;(258) Massani et al. establecen en el análisis multivariante de su serie de 100 

pacientes  que  la  presencia  de  esteatohepatitis  (HR=0.118,  95%  IC:  0.027-0.518; 

p=0.005) y las transfusiones sanguíneas (HR=0.131, 95% IC: 0.038-0.452; p=0.001) se 

asociaban de forma independiente con un aumento de morbilidad postoperatoria;

(259)  y  en  un estudio  multicéntrico  con un total  de  788  pacientes  sometidos  a 

hepatectomía por mhCCR, la presencia de esteatohepatitis se correlacionó con un 

aumento significativo de las complicaciones relacionadas con la cirugía hepática 

(OR  2.08;  95%  IC:  1.18-3.66;  p=0.012)  y  con  una  tendencia  al  aumento  de 

complicaciones  globales  (OR  1.58;  95%  IC:  0.99-2.52;  p=0.057),  sin  poder 

relacionarse  con  la  mortalidad  postoperatoria  (OR  2.71;  95%  IC:  0.57-12.87; 

p=0.210).(257)

Figura 16: 

Imagen intraoperatoria y en el examen macroscópico de anatomía patológica de 
hígado amarillo o Yellow liver secundario a tratamiento con Irinotecan.

Zorzi D, Laurent A, Pawlik TM, Lauwers GY, Vauthey JN, Abdalla EK. Chemotherapy-associated 
hepatotoxicity and surgery for colorectal liver metastases. Br J Surg. John Wiley & Sons, Ltd; 2007 

Mar;94(3):274–86. 

1.6.1.3. Síndrome de obstrucción sinusoidal. 

El  Síndrome  de  obstrucción  sinusoidal  (SOS)  consiste  en  una  dilatación 

sinusoidal severa preferentemente en la zona centrolobulillar y  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de forma ocasional, con fibrosis del espacio perisinusoidal y oclusión fibrótica 

de la vena centrolobulillar. El aspecto macroscópico típico en los casos severos es el 

de  un  hígado azulado  moteado o  Blue  liver(233)  (Figura  17).  Este  síndrome se 

correlaciona con el tratamiento de múltiples fármacos y fue Rubbia-Brandt et al. en 

2004  quien  por  primera  vez  estableció  su  asociación  con  el  tratamiento 

quimioterápico con Oxaliplatino.(230) 

El efecto tóxico del oxaliplatino produce una pérdida de la integridad de la 

pared  sinusoidal  con  extravasación  de  eritrocitos  al  espacio  perisinusoidal  y 

dilatación  de  la  luz  del  sinusoide  que  se  encuentra  ocupada  por  tapones  de 

eritrocitos  y  restos  de  citoplasma.  La  oclusión  de  las  venas  centrolobulillares 

aparece en un 50% de los pacientes tratados con oxaliplatino y puede también 

asociarse  la  presencia  de  fibrosis  perisinuosidal  que en conjunto  determinan la 

gravedad  del  cuadro.  El  SOS  puede  además  asociarse  con  una  transformación 

nodular del hígado en forma de hiperplasia nodular regenerativa.(28) 

Aunque la  patogénesis  del  SOS en humanos no está totalmente aclarada,  el 

estudio  en  modelos  experimentales  con  roedores  implica  a  dos  factores 

fundamentales en su aparición: el estrés oxidativo y la creación de un ambiente 

protrombótico en la luz sinusoidal, que favorece su posterior oclusión y desarrollo 

de hipertensión portal.(260) Este aumento de la presión portal daría lugar a una 

hipertensión portal en ausencia de cirrosis(261) y justificaría la presentación clínica 

en los casos más severos consistente en hepatomegalia dolorosa, ascitis e ictericia, 

así como un retraso en la capacidad de regeneración hepática tras hepatectomía.

(28)  

Obviamente  estas  alteraciones  histopatológicas  se  correlacionan  con  la 

evolución postoperatoria de los pacientes sometidos a tratamiento preoperatorio 

basado  en  oxaliplatino.  Aloia  et  al.  identificaron  una  tendencia  al  aumento  de 

sangrado intraoperaorio y necesidad de transfusiones en los pacientes intervenidos 

tras tratamiento con oxaliplatino.(262) Posteriormente, Nakano et al. observaron la  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aparición de SOS en un 51.6% de los pacientes que habían recibido Oxaliplatino 

e  Irinotecan  (FOLFIRINOX)  y  en  un  60.5%  de  los  que  sólo  habían  recibido 

Oxaliplatino.  En  el  análisis  multivariante,  identificaron  como  factores 

independientes para desarrollar SOS el género femenino, un tratamiento ≥6 ciclos 

de oxaliplatino, AST preoperatorio >36 UI/L y una tasa de retención de verde de 

indocianina  a  los  15  minutos  (ICG-R15)  preoperatorio  >10.  En  cuanto  a  la 

evolución postoperatoria tras hepatectomías mayores, observaron un aumento de 

la estancia postoperatoria de los pacientes que lo hicieron (17.9 ± 1.8 vs 10.9 ± 0.9; 

P=0.006)  así  como  una  tendencia  a  mayor  morbilidad  postoperatoria  (40%  vs 

6.3%;P=0.026).(263) Soubrane et al. publicó una serie de 78 pacientes sometidos a 

neoadyuvancia con esquemas basados en oxaliplatino y posterior hepatectomía. En 

el estudio histopatológico del hígado no tumoral tras la resección, estratificaron el 

SOS en bajo grado (grados 0 y 1) y alto grado (2 y 3), con un hallazgo en un 59% de 

la serie de SOS de alto grado. Los factores predictores de SOS de alto grado fueron 

la  elevación  preoperatoria  de  AST  1.5  veces  sobre  la  normalidad  (P=0.0009), 

plaquetopenia <167000 ± 52000 (P<0.0001) y un intervalo entre quimioterapia y 

hepatectomía < 6 semanas (P<0.01). En cuanto a la evolución postoperatoria, se 

encontró un aumento de disfunción hepática postoperatoria (P<0.005) y de ascitis 

(P<0.05) en el grupo de SOS de alto grado.(264) 

El estudio de tests no invasivos de función hepática (LiMAx y aclaramiento 

plasmático de verde de indocianina) antes del inicio de quimioterapia y a las 4 y 8 

semanas de su finalización, han demostrado que el Oxaliplatino afecta al normal 

funcionamiento del hígado, precisando entre 4-8 semanas tras la interrupción del 

tratamiento para recuperar su funcionalidad basal.(265) 

Podemos así afirmar que el tratamiento neoadyuvante con Oxaliplatino afecta 

la funcionalidad hepática y dificulta su capacidad de regeneración, aumentando la 

incidencia  de  insuficiencia  hepática  postoperatoria  tras  hepatectomías  mayores. 

Además,  por  la  naturaleza  de  las  lesiones  histológicas  favorece  el  sangrado 

intraoperatorio y por tanto la necesidad de transfusiones.  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Es interesante la observación de que aquellos pacientes sometidos a QT basada 

en Oxaliplatino con datos en el examen histológico de SOS grados 2-3, tienen una 

disminución  de  la  supervivencia  libre  de  enfermedad  (HR=2.05,  95%  IC: 

1.23-3.39;P=0.005)  y  de  la  supervivencia  global  (HR=2.90,  95%  IC: 

1.61-6.19;P=0.001)  comparados  con  el  resto  de  pacientes.(266)  No  se  conoce  de 

forma  concreta  la  justificación  de  esta  asociación,  si  bien  una  de  las  posibles 

explicaciones  es  el  hecho  de  que  la  hipoperfusión  hepática  asociada  al  SOS 

dificulta  la  llegada  del  Oxaliplatino  a  las  células  tumorales  y  de  esta  manera 

disminuye la respuesta tumoral.(267) 

Cabe pensar  que aquellos  pacientes  con mayor  carga de enfermedad y  que 

precisen más ciclos de quimioterapia neoadyuvante para su resecabilidad, van a 

ser también los que sufran en mayor medida el efecto hepatotóxico derivado del 

SOS  por  Oxaliplatino  y  por  tanto  mayor  riesgo  de  insuficiencia  hepática 

postoperatoria  así  como  disminución  de  supervivencia.  Afortunadamente,  la 

adición  del  Bevacizumab  a  los  esquemas  basados  en  Oxaliplatino  demostró 

además de un aumento evidente de supervivencia(268) un segundo beneficio: su 

efecto  protector  sobre  el  parénquima  hepático.  Ribero  et  al.  demostraron  que  la 

asociación de Bevacizumab a Oxaliplatino disminuye tanto la incidencia como la 

gravedad  del  SOS  observado  en  estos  pacientes,(18)  hecho  posteriormente 

corroborado en un estudio multicéntrico.(28)

1.6.2. Influencia del número de ciclos de tratamiento quimioterápico 
en el daño hepático. Recuperación hepática tras cese del tratamiento.  

Sabiendo  que  la  capacidad  de  la  terapia  neoadyuvante  de  convertir  en 

resecables pacientes inicialmente irresecables tiene el coste de la hepatotoxicidad, 

es interesante conocer la respuesta a 2 cuestiones: cuál es el máximo número de 

ciclos recomendable antes de la cirugía y cuánto tarda el hígado en recuperar su 

normal función tras el cese de esta para poder realizar la intervención prevista.  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Figura 17: 

Imagen intraoperatoria típica de hígado azul o Blue liver secundario 

a tratamiento con Oxaliplatino.

S M Robinson et al.. The Assessment and Management of Chemotherapy Associated Liver Injury. 
In: Hepatic Surgery. IntechOpen; 2013.

Existe una opinión dominante en la literatura a favor de la relación directa entre 

un  mayor  número  de  ciclos  y  un  aumento  de  la  morbilidad  postoperatoria, 

principalmente insuficiencia hepática, pero no así en cuanto al número de ciclos en 

el  que los  efectos  perniciosos superan al  beneficio.  Se  han establecido distintos 

puntos de corte entre 6 y 12 ciclos por encima de los cuales existe un aumento 

llamativo de la insuficiencia hepática postoperatoria,(14, 15, 211, 232) pero más allá 

de los distintos dinteles propuestos en cada estudio es interesante subrayar dos 

cuestiones demostradas en el trabajo de Kishi et al.: por encima de un determinado 

número  de  ciclos  (≥9  en  su  serie)  además  de  aumentar  la  morbilidad 

postquirúrgica, no mejora la respuesta patológica del tumor y desaparece el efecto 

protector del Bevacizumab.(14)  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Por tanto, aunque no podemos establecer un límite preciso del número de ciclos 

máximo previo a la cirugía, es de sentido común procurar minimizar la duración 

de la neoadyuvancia y plantear la cirugía en cuanto un paciente se convierta en 

resecable.

La siguiente cuestión por aclarar es el tiempo que debemos esperar desde el 

final de la quimioterapia preoperatoria hasta la cirugía. La recomendación actual es 

un periodo de descanso de 4 semanas, que debe prolongarse hasta al menos 6 en el 

caso  del  uso  de  Bevacizumab.  El  punto  de  corte  de  4  semanas  se  basa  en  los 

resultados del estudio de Welsh et al. que comparó la evolución postoperatoria de 

un grupo sometido a neoadyuvancia, estratificado según el número de semanas 

desde el  cese de la quimioterapia hasta la cirugía,  y un grupo control.  Aunque 

objetivaron un aumento de complicaciones en el grupo de neoadyuvancia frente al 

control, éste no fue significativo (0 vs 5.3%, P=0.03). Sin embargo,  detectaron un 

aumento  de  las  complicaciones  postoperatorias  dentro  del  grupo  de 

neoadyuvancia si el periodo de descanso era ≤4 semanas (11%) comparado con 5-8 

(5.5%) o 9-12 (2.6%), (P=0.009).(269) Este punto de corte en 4 semanas se justifica 

también desde un punto  de  vista  funcional.  El  estudio  de  la  reserva  funcional 

hepática mediante determinaciones preparatorias seriadas de ICG R15 en pacientes 

sometidos a neoadyuvancia de al menos 6 ciclos de FOLFOX o FOLFIRI, mostró 

una mejora sustancial del 17.7% al 11.6% (P=0.001) en aquellos pacientes con un 

periodo de cese de quimioterapia entre 2-4 semanas, si bien la función no llega a 

normalizarse (considerada función normal un ICG R15<10%).(270) Considerando 

los  resultados  de  ambos  estudios,  podemos  entonces  entender  que  tras  este 

periodo de 4 semanas se alcanza toda la mejora preoperatoria posible, y que un 

mayor  descanso  no  aporta  más  beneficio  además  de  poder  perderse  parte  del 

efecto de la quimioterapia sobre el control de la enfermedad. También podemos 

observar que la recuperación de la función hepática tras el cese del tratamiento no 

llega  a  ser  completa.  El  estudio  histopatológico  de  las  piezas  de  hepatectomía 

sometidas a tratamiento neoadyuvante basado en Oxaliplatino o Irinotecan puede  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aclararnos en parte esta cuestión: Vigano et al. confirmaron la persistencia de 

las lesiones secundarias a daño hepático postquimioterapia por largos periodos 

tras el cese de su tratamiento, SOS e hiperplasia nodular regenerativa durante ≥9 

meses y la no regresión de la esteatosis y esteatohepatitis.(271) 

Dado que el  efecto antiangiogénico del Bevacizumab puede interferir  con el 

normal  proceso  de  cicatrización  de  las  heridas,  se  ha  asociado  su  uso  con  un 

aumento  de  complicaciones  de  heridas  en  casos  de  cirugía  mayor.(272)  La 

recomendación actual es un periodo de descanso entre el fin del tratamiento y la 

cirugía de al menos 6 semanas, lo que correspondería a 2 veces la vida media de 

este fármaco.(273)  

1.7. Diagnóstico histológico del daño hepático: la biopsia 
hepática. 

1.7.1. Histología normal del hígado. 

Es conveniente recordar de forma sucinta la histología normal del hígado para 

poder comprender el daño producido por los distintos agentes quimioterápicos y 

como afectan a la función de este órgano. 

El hígado es un órgano con escaso tejido conectivo y abundante celularidad. La 

unidad funcional del hígado es el Lobulillo hepático o portal, estructura cilíndrica de 

corte hexagonal. En cada uno de sus 6 vértices se sitúa una triada portal, compuesta 

por tres estructuras: una arteriola rama de la arteria hepática, una vénula rama de la 

vena porta y un canalículo  biliar.  La sangre procedente de arteriola y vénula se 

mezcla en la periferia del lobulillo y se dirige de forma centrípeta por unos canales 

radiales revestidos de células endoteliales llamados sinusoides hepáticos hacía la vena 

centrolobulillar, confluyendo con la rama de la vena suprahepática correspondiente.  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De forma paralela a los sinusoides se disponen cordones de hepatocitos y entre 

uno y otro cordón, los canalículos biliares que de forma centrífuga llevan la bilis 

hacia el canalículo biliar del espacio porta correspondiente(274, 275) (Figura 18).

Figura 18: Visión esquemática de un Lobulillo hepático.

 

La pared de los sinusoides está formada células endoteliales  con espacios o 

fenestraciones entre ellas y sin que exista membrana basal. Rodeados por el espacio 

perisinusoidal  de  Disee,  los  sinusoides  son los  principales  vasos  intrahepáticos 

involucrados  en  el  intercambio  entre  la  sangre  y  las  células  parenquimatosas, 

sirven como puerta de control para la salida de leucocitos durante los procesos 

inflamatorios  y  tienen  la  capacidad  de  limpiar  toxinas  y  cuerpos  extraños  del 

torrente  vascular.  La  ausencia  de  membrana  basal  propicia  el  contacto  de  las 

sustancias  presentes  en  la  sangre  con  los  hepatocitos  dispuestos  en  el  espacio 

perisinusoidal,  favoreciendo  la  función  metabólica  hepática.  Entre  células 

endoteliales y hepatocitos, también en el espacio de Disse, se disponen las células 

estrelladas que participan en el metabolismo del Retinol y la regulación del flujo 

sanguíneo sinusoidal, y cuando se activan favorecen la fibrosis en este espacio.  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En la luz de los sinusoides y adheridos a las células endoteliales se disponen las 

células  de  Kupffer,  macrófagos  especializados  pertenecientes  al  sistema  retículo-

endotelial.  Representan  el  tipo  más  numeroso  de  macrófagos  del  organismo  y 

juegan un papel preeminente a nivel defensivo, dado que al estar localizados en la 

luz vascular de los sinusoides son las primeras células del sistema mononuclear 

fagocítico en contactar con antígenos y partículas.(276) 

1.7.2. Diagnóstico histopatológico del daño postquimioterapia. 

El estudio histológico del hígado no tumoral en la pieza de hepatectomía sigue 

representando hoy en día la técnica Gold Standard  para el  diagnóstico del daño 

hepático postquimioterapia.(252) 

Exponemos  a  continuación  las  características  histológicas  de  los  principales 

síndromes  de  daño  hepático  postquimioterapia,  incidiendo  en  sus  criterios 

diagnósticos y su clasificación en grados. El uso de criterios y grados de forma 

homogénea  en  la  literatura  va  a  ser  fundamental  para  la  extrapolación  y 

comparación de resultados entre distintas publicaciones. 

1.7.2.1. Esteatosis y esteatohepatitis. 

Desde un punto de vista histopatológico, podemos agrupar en un primer lugar 

esteatosis y esteatohepatitis, al representar distintos grados dentro del espectro de 

la enfermedad hepática grasa no alcohólica. Como hemos expuesto previamente, 

los distintos grados de la EGHNA pueden venir producidos o acentuados por el 

tratamiento  quimioterápico,  recibiendo  en  este  caso  la  denominación  de 

enfermedad  grasa  hepática  secundaria  a  quimioterapia.(29)  Dado  que  las 

características histológicas de la enfermedad hepática grasa son superponibles ya 

sea su origen no alcohólico o bien secundaria  a  quimioterapia,  adoptaremos la 

nomenclatura de la primera dado su amplio protagonismo en la literatura.  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La  EGHNA  se  caracteriza  por  la  presencia  de  esteatosis  de  predominio 

macrovesicular en >5% de los hepatocitos. En el caso de la esteatohepatitis, a la 

presencia  de  esteatosis  se  añade  la  existencia  en  mayor  o  menor  cuantía  de 

inflamación  y  balonización  de  hepatocitos,  principalmente  de  distribución 

centroacinar.(277) 

Con la intención de definir de forma clara la diferenciación entre esteatosis y 

esteatohepatitis  en las piezas de biopsia hepática,  Kleiner et  al.  establecieron el 

NAFLD activity score (NAS), un sistema de puntuación obtenido de la suma de los 

grados de 5 categorías,  4 de las cuales se valoraban de forma semicuantitativa: 

esteatosis  (0-3),  inflamación  lobulillar  (0-3),  balonización  hepatocelular  (0-2)  y 

fibrosis (0-4). Una puntuación ≥5 establecía el diagnóstico de esteatohepatitis y <3 

excluía dicho diagnóstico.(278) La limitación de este sistema radica precisamente 

en aquellos casos con puntuaciones NAS de 3 y 4, donde no puede confirmarse ni 

descartarse la presencia de esteatohepatitis.

Posteriormente, Bedossa et al.(279) propusieron un sistema de puntuación más 

esquemático  que  tenía  en  cuenta  tres  principales  categorías:  esteatosis  (S), 

actividad inflamatoria (A) y fibrosis (F), denominándolo Índice SAF (Tabla 5). Con 

alguna leve modificación, los grados y definiciones de los distintos ítems seguían 

los  establecidos  previamente  en  el  NAFLD  activity  score,  exceptuando  la 

inflamación que pasaba a graduarse de 0 a 2 (previamente 0 a 3).  La actividad 

inflamatoria se obtendría de la suma de balonización e inflamación lobulillar. El 

resultado obtenido se expresa como la inicial de cada categoría, seguida del valor 

obtenido (p.ej. S1A2F3).   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Tabla 5: Índice SAF: Componentes y puntuación.

Bedossa P, Poitou C, Veyrie N, Bouillot J-L, Basdevant A, Paradis V, et al.  

Histopathological algorithm and scoring system for evaluation of liver lesions in morbidly obese 
patients. Hepatology. 2012 Nov;56(5):1751–9.  

Junto  al  índice  SAF,  propusieron  un  algoritmo  diagnóstico  para  facilitar  la 

distinción entre EGNHA y esteatohepatitis en las muestras, solucionando de esta 

manera la existencia de la zona gris que representaba un NAS score de 3 o 4.(279) 

El  algoritmo  FLIP  (Fatty  Liver  Inhibition  of  Progression  algorithm)  distinguía  3 

categorías distintas según la puntuación obtenida en el índice SAF: ausencia de 

EGHNA, esteatosis y esteatohepatitis. Dado que la principal diferencia entre  

119



esteatosis y esteatohepatitis es la presencia de actividad inflamatoria en esta 

última,  el  algoritmo  se  centra  en  la  presencia  de  esteatosis,  balonización  e 

inflamación lobulillar, sin tener en cuenta la presencia de fibrosis. La presencia de 

estos  tres  ítems  en  mayor  o  menor  grado  es  condición  sine  qua  non  para  el 

diagnóstico de esteatohepatitis(280) (Figura 19). 

Figura 19: Algoritmo FLIP.

Adaptado de:  

Bedossa P, FLIP Pathology Consortium.  

Utility and appropriateness of the fatty liver inhibition of progression (FLIP) algorithm and steatosis, 
activity, and fibrosis (SAF) score in the evaluation of biopsies of nonalcoholic fatty liver disease.  

Hepatology. John Wiley & Sons, Ltd; 2014 Aug;60(2):565–75.  

1.7.2.2. Síndrome de obstrucción sinusoidal. 

El síndrome de obstrucción sinuosidal (SOS) o síndrome veno-oclusivo consiste 

en  el  efecto  citotóxico  específico  de  determinados  agentes  sobre  las  células 

endoteliales del sinusoide hepático,  que determina una disrrupción de la pared 

endotelial seguida de la progresiva ocupación de la luz sinusoidal por células  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endoteliales  descamadas  y  restos  citoplasmáticos,  dificultando  el  flujo 

sanguíneo y llevando en última instancia a la hipertensión portal. Este síndrome se 

describió  inicialmente  en  el  contexto  del  uso  de  altas  dosis  de  tratamiento 

quimioterápico  en  el  trasplante  de  células  madre  hematopoyéticas,  si  bien 

posteriormente  se  han  identificado  otros  agentes  causantes  como  hierbas 

medicinales que contienen alcaloides de pirrolidina, agentes quimioterápicos (6-

tioguanina,  metotrexate  y  6-mercaptopurina),  así  como  el  oxaliplatino  y  la 

radiación.(281, 282) 

Laura  Rubbia-Brandt  et  al.  demostró  en  2004  la  relación  entre  el  uso  de 

esquemas  de  oxaliplatino  y  la  aparición  del  SOS,  estableciendo  los  siguientes 

grados según la severidad de la dilatación sinusoidal: 0, ausente; 1, leve (afectación 

centrolobulillar limitada a un tercio del área lobulillar);  2,  moderada (afectación 

centrolobulillar de dos tercios del área lobulillar); 3, severa (afectación lobulillar 

completa o afectación centrolobulillar que se extendiende a lobulillos adyacentes 

con  congestión  en  puentes).(230)  En  un  posterior  estudio  determinaron  una 

incidencia en su serie de un 54% de SOS en los pacientes sometidos a tratamiento 

con  oxaliplatino,  así  como  el  efecto  protector  debido  al  uso  de  Bevacizumab. 

Describieron por un lado los cambios morfológicos presentes en el SOS distintos a 

la afectación sinusoidal: fibrosis centrolobulillar y venular, transformación nodular 

(representando  la  hiperplasia  nodular  regenerativa  su  expresión  más  severa)  y 

peliosis (formación de cavidades llenas de sangre en el parénquima hepático); por 

otro lado, que el daño tóxico a las células endoteliales del sinusoide hepático puede 

manifestarse  en  un  grado  ascendente  de  severidad como dilatación  sinusoidal, 

SOS, fibrosis centrolobulillar y venular, hiperplasia nodular regenerativa o peliosis. 

Finalmente, definieron unos criterios uniformes para la caracterización histológica 

del SOS.(28) (Tabla 6).  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Tabla 6: Evaluación de características histológicas 

del síndrome de obstrucción sinusoidal.

Rubbia-Brandt L, Lauwers GY, Wang H, Majno PE, Tanabe K, X Zhu A, et al.  

Sinusoidal obstruction syndrome and nodular regenerative hyperplasia are frequent oxaliplatin-
associated liver lesions and partially prevented by bevacizumab in patients with hepatic colorectal 

metastasis. Histopathology. 2010 Mar;56(4):430–9.  
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1.8. Diagnóstico no invasivo del daño hepático. 

Como hemos comentado previamente, el estudio histopatológico del hígado no 

tumoral  de  las  piezas  resecadas  establece  el  tipo  y  grado  de  daño  hepático 

postquimioterapia.  Sin  embargo,  esta  información  la  obtenemos  una  vez 

finalizados tanto el tratamiento quimioterápico como la resección hepática, por lo 

que  no  nos  permite  seleccionar  antes  de  la  intervención  quirúrgica  a  aquellos 

pacientes más susceptibles de presentar una mayor morbi-mortalidad. Entendemos 

que el potencial beneficio que puede aportar esta información para la evolución 

clínica del paciente tiene su máximo interés si se conoce antes, no después de la 

cirugía.  Sin  embargo,  la  realización  sistemática  de  una  biopsia  hepática  en  el 

estudio prequirúrgico de estos pacientes no está generalizada hoy en día debido a 

tres cuestiones principales: 

- la biopsia percutánea guiada por imagen aunque asociada a una baja tasa de 

complicaciones,  no  está  exenta  de  éstas  (incluyendo  hematomas  y  abscesos 

hepáticos, hemotórax o incluso muerte).(23) 

-  el  estudio  de  las  muestras  puede  dar  lugar  a  una  estimación  irreal  de  la 

incidencia  de  la  enfermedad  dada  la  distribución  irregular  de  las  alteraciones 

histopatológicas en el parénquima hepático.(283, 284) 

-  la  posibilidad de realizar una laparoscopia exploradora y toma de biopsia 

hepática quirúrgica previa a la cirugía de las metástasis,(285) parece poco operativa 

dada la necesidad de dos intervenciones y el retraso para llegar a la segunda.

Debemos  por  tanto  priorizar  la  búsqueda  de  una  técnica  diagnóstica  no 

invasiva que pueda aportarnos de forma preoperatoria y sin morbilidad asociada, 

la información del grado de daño hepático tras quimioterapia para establecer el 

mejor plan para cada paciente. Afortunadamente no partimos de cero, existe una 

amplia experiencia en la búsqueda de alternativas a la biopsia hepática en ámbitos  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como  el  estudio  de  hepatopatías  crónicas  virales  y  de  otros  orígenes  que 

analizaremos a continuación, valorando su posible aplicación en los síndromes de 

daño  hepático  postquimioterapia:  esteatosis-esteatohepatitis  (EHGNA-EHNA)  y 

síndrome de obstrucción sinusoidal-síndrome venooclusivo (SOS-SVO).

1.8.1. Ecografía. 

Gracias a su amplia disponibilidad, su bajo coste y su inocuidad, la ecografía se 

utiliza de forma generalizada como primera técnica diagnóstica para el estudio y 

posterior  seguimiento de la  enfermedades  hepáticas  difusas  como la  esteatosis, 

hepatopatía crónica y cirrosis.(286)

En el caso del SOS-SVO, la ultrasonografía nos permite caracterizar los cambios 

en  la  hemodinámica  hepática  característicos  de  este  síndrome.  La  ecografía  en 

modo B  nos  permite  valorar  signos  directos  de  hipertensión  portal  tales  como 

hepato-esplenomegalia,  engrosamiento  de  la  pared  vesicular  >6mm,  diámetro 

portal  >12mm, diámetro de venas hepáticas  <3mm; e  indirectos  como ascitis  y 

circulación  colateral.  El  modo  doppler  por  su  parte  nos  permite  realizar  la 

medición dinámica de flujos y resistencias vasculares: índice de congestión <0.1, 

velocidad de flujo portal <10 cm/segundo, índice de resistencia arterial hepático 

>0.75 y flujo monofásico en venas hepáticas. Además de aportarnos información 

orientada  a  su  diagnóstico,  un  examen  ecográfico  completo  nos  va  a  permitir 

realizar un seguimiento de la enfermedad ya que conforme su severidad progrese, 

observaremos una disminución progresiva tanto del flujo de las venas hepáticas 

como  portal.(282)  Recientemente  se  ha  propuesto  un  índice  de  puntuación,  el 

HokUS-10  Scoring,  que  mediante  la  valoración  de  10  parámetros  ecográficos 

consiguió  una  sensibilidad  del  100%  y  una  especificidad  del  95.8%  para  el 

diagnóstico mediante esta técnica del SOS-SVO.(287)  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El  hígado  esteatósico  presenta  un  aumento  de  ecogenicidad,  un  aspecto 

brillante del parénquima debido al aumento del reflejo de los ecos producido por el 

acúmulo intracelular de vacuolas grasas. La ecografia en modo B nos va a permitir 

una estimación cualitativa de la esteatosis hepática, definiendo 3 categorías (leve, 

moderada o severa) mediante la valoración de varios parámetros: brillo y aspecto 

del  parénquima,  contraste  entre  el  hígado  y  el  riñón,  apariencia  de  los  vasos 

intrahepáticos  y  del  diafragma.  Como  ventajas,  la  ecografía  aporta  su 

disponibilidad casi  universal,  su bajo coste,  su inocuidad para el  paciente y su 

buen desempeño en la detección de grados moderados y severos de esteatosis, 

comparable  a  la  RNM.  De  esta  manera,  se  aconseja  su  uso  para  el  screening 

poblacional y como primera técnica de imagen en el estudio de los pacientes con 

EGHNA.(288, 289) Sin embargo, esta técnica presenta una serie de debilidades que 

no la hacen óptima para la detección preoperatoria de esteatosis: por un lado es 

operador  dependiente,  dando  lugar  a  una  amplia  variabilidad  ínter  e 

intraobservador  y  dificultando  así  la  posibilidad  de  comparar  resultados  entre 

distintas series; y por el otro, tiene muy baja sensibilidad para la detección de las 

formas leves de esteatosis.(288, 290)

1.8.2. Tomografía axial computerizada. 

La  Tomografía  axial  computerizada  (TC)  es  el  estudio  de  imagen  más 

ampliamente  utilizado  para  el  diagnóstico  de  mhCCR,  así  como  en  para  el 

seguimiento de la respuesta de la enfermedad al tratamiento neadyuvante.(13, 30) 

Dado que dispondremos de imágenes de TC en la gran mayoría de pacientes en su 

valoración  previa  a  cirugía  hepática,  es  especialmente  interesante  conocer  la 

expresión del daño hepático postquimioterapia en las imágenes de esta técnica.

El  SOS-SVO  da  lugar  en  las  imágenes  tomográficas  a  tres  características 

principales:(261, 282)  

125



a)  Parénquima  hepático  heterogéneo  micronodular,  también  denominado 

reticular o parcheado. Esta heterogeneidad viene producida por el estancamiento 

de  sangre  en  los  sinusoides  dilatados,  secundario  a  la  obstrucción  del  flujo 

sanguíneo y  es  la  responsable  del  aspecto  de  hígado  azul  observado durante  la 

cirugía.

b) Imágenes en “garra” o en “hoja de trébol”, debidas al aumento marcado de 

captación en las zonas alrededor de las venas hepáticas. Traducen un aumento en 

el aporte vascular a estas zonas comparado al resto del parénquima.

c) Lesiones pseudotumorales, de aspecto irregular, centro hipodenso y aumento 

de captación peritumoral. Dado su amplio espectro de patrones de captación de 

contraste, debe de realizarse el diagnóstico diferencial con la hiperplasia nodular 

focal, el hepatocarcinoma atípico e incluso las mhCCR.

Centrándonos en los casos de SOS secundarios a QT con Oxaliplatino,  cabe 

destacar que la manifestación más común es la visualización de un parénquima 

hepático  heterogéneo  micronodular,  siendo  el  resto  de  manifestaciones  mucho 

menos frecuentes.(261) 

La mejor manera de evaluar mediante TC la esteatosis hepática es mediante un 

estudio  sin  contraste.  El  parénquima  se  visualiza  tanto  más  hipodenso  cuanto 

mayor es la esteatosis. De cara a valorar el grado de esteatosis, se suelen cuantificar 

dos  parámetros  principales  expresados  en  unidades  Hounsfield  (UH):  el  valor 

absoluto  de  atenuación  del  parénquima hepático  y  la  diferencia  de  atenuación 

entre hígado y bazo. La atenuación del parénquima del hígado sano tiene un valor 

habitual de 50-57 UH, visualizándose hiperdenso respecto a los vasos hepáticos y 

8-10  UH  más  denso  que  el  bazo.  En  un  caso  típico  de  esteatosis  hepática,  el 

parénquima aparecerá hipodenso respecto tanto a los vasos intrahepáticos como al 

bazo(290) (Figura 20).  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Aunque se  han propuesto  distintos  puntos  de  corte  en  la  literatura  para  el 

diagnóstico de esteatosis, una atenuación hepática de 48 UH y una diferencia entre 

hígado  y  bazo  de  -2,  han  demostrado  una  especificidad  del  100%  para  el 

diagnóstico de esteatosis moderada y grave. Sin embargo, la tomografía tiene baja 

sensibilidad y especificidad para la detección de la esteatosis leve. Dada su mala 

detección de los casos leves y la radiación que implica, no se considera el TC como 

una buena técnica para el diagnóstico ni el seguimiento de la esteatosis.(288, 291) 

Esta hipoatenuación secundaria a la esteatosis postquimioterapia puede además 

dificultar la  detección en el  estudio con constraste de metástasis  hepáticas,  que 

suelen aparecer como lesiones hipodensas.(292) 

Figura 20: Estudio hepático con TC sin contraste.

Obsérvese la densidad homogénea entre parénquima hepático y esplénico en el hígado normal 
(A) y la hipoatenuación del hígado respecto al bazo en la esteatosis hepática (B). 

Imágenes cortesía del Dr. Juan Luque. 

1.8.3. Resonancia nuclear magnética (RNM). 

Las  manifestaciones  radiológicas  del  SOS  en  la  RMN  son  muy  variadas, 

incluyendo tanto alteraciones parenquimatosas, como peliosis y signos indirectos 

de hipertensión portal en los casos más graves. Las manifestaciones más comunes 

en la RMN con Gadolinio son similares a las observadas en la TC:  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signos  del  trébol  y  de  la  garra  e  hipointensidad  reticular  del  parénquima 

hepático de distribución típicamente periférica.(282) El uso del ácido Gadoxético 

como  contraste  hepatoespecífico  convierte  a  la  RMN  en  una  técnica  altamente 

específica  para  el  diagnóstico  del  SOS  (sensibilidad  del  75%  y  especificidad 

96-100%), con una buena correlación además entre las anomalías observadas y su 

grado  histológico.  Facilita  además  el  diagnóstico  diferencial  de  los  nódulos 

pseudotumorales respecto a metástasis o hepatocarcinoma.(293) 

La  valoración  del  grado  de  esteatosis  mediante  RNM  es  superior  a  la 

obtenida por la TC, siendo además superior en la detección de metástasis en el 

hígado esteatósico. El desarrollo de la técnica de densidad protónica de fracción de 

grasa (PDFF por sus siglas en inglés) consigue una moderada/alta sensibilidad y 

una alta especificidad para el diagnóstico de esteatosis, consiguiendo además un 

mapa cuantitativo del porcentaje de grasa en todo el hígado. Sin embargo, esta 

técnica no puede valorar de forma precisa la presencia de inflamación ni fibrosis, 

por lo que no es válida para detectar esteatohepatitis.(293, 294) 

La RMN-elastometría intenta solventar esta debilidad de la técnica al asociar a 

la RMN la capacidad de detección de la elasticidad tisular, consiguiendo de esta 

manera una determinación muy certera del grado de fibrosis.  Añade además la 

ventaja de su baja tasa de fallos y la posibilidad de uso para seguimiento dada su 

inocuidad. Su aplicación habitual en la clínica es escasa a día de hoy, dado que su 

disponibilidad se reduce a centros de referencia.(295) 

1.8.4. Elastometría transitoria y parámetro de atenuación controlada. 

En el contexto de la hepatopatía crónica, la evolución del grado de fibrosis está 

estrechamente ligado al pronóstico de estos pacientes, dada la morbilidad asociada 

al desarrollo de cirrosis e hipertensión portal. Conocer durante su seguimiento el  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grado de fibrosis hepática de cada paciente tiene una gran importancia para 

decidir  la  actuación  terapéutica  más  útil,  más  aún tras  la  aparición  de  nuevos 

tratamientos que permiten la reversión de la fibrosis. El uso de la biopsia hepática 

para el seguimiento de la fibrosis hepática está limitado no solo por asociar una 

leve  pero  presente  tasa  de  morbi-mortalidad,  también  por  ser  una  técnica 

incómoda  y  a  veces  dolorosa  para  el  paciente,  además  de  existir  errores  de 

muestreo  y  variabilidad ínter  e  intra-observador  en  su  estudio  histopatológico.

(296) En 2003 se publicó la primera experiencia con una nueva técnica no invasiva 

para la determinación de la fibrosis hepática: la elastometría transitoria (ET),(24) 

suponiendo un antes y un después en el diagnostico y seguimiento de la fibrosis 

hepática.

1.8.4.1. Bases físicas. Método de realización del estudio. 

La ET permite la determinación cuantitativa mediante ultrasonidos de la 

velocidad de desplazamiento de una onda elástica a través del tejido hepático. La 

velocidad  de  propagación  de  la  onda,  expresada  en  metros/segundos,  es 

directamente proporcional a la rigidez del parénquima, expresada en kilopascales 

(kPa).  Así,  a  mayor  rigidez,  mayor  velocidad  de  la  onda.  El  equipo  para  la 

realización  de  la  prueba  consiste  en  una  sonda  ecográfica  con  un  vibrador 

incorporado.  En cada disparo,  el  transductor produce vibraciones de moderada 

amplitud  y  baja  frecuencia  que  se  trasmiten  al  tejido  y  sigue  mediante  pulsos 

ecográficos la propagación de la onda a través del parénquima hepático.(24, 297) 

En cada estudio se realizan 10 mediciones de elasticidad, conformando su 

mediana  el  resultado  final.  Para  considerar  válidos  los  resultados  del  estudio, 

deben  de  cumplirse  dos  premisas:  el  número  de  mediciones  correctamente 

finalizadas respecto al total de las realizadas (tasa de éxito) debe ser ≥60%, y el 

rango intercuartil, que expresa la variabilidad de las medidas obtenidas, no debe 

de superar el 30% de la mediana de estos valores.  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El rango de posibles valores de rigidez es de 2.5 a 75 kPa, cuando la medición 

no es válida, no se obtiene resultado alguno.(298) 

La prueba es rápida e indolora y puede realizarse tanto a pie de cama del 

paciente  ingresado  como  en  pacientes  ambulatorios  que  acuden  a  consulta.  El 

paciente debe de colocarse en decúbito supino, con el  brazo derecho elevado y 

flexionado bajo la cabeza. La sonda se aplica sobre la piel del paciente a nivel de un 

espacio  intercostal  a  la  altura  del  lóbulo  hepático  derecho.  El  área  de  estudio 

consiste en un cilindro de 4 cm de largo y 1 cm de anchura, a una profundidad 

entre 25 y 65mm bajo la piel. Este área es significativamente mayor a la obtenida en 

el cilindro de biopsia hepática percutánea, que tiene una longitud media de 8±3 

mm(299) (Figura 21).

Figura 21: 

Posición de la sonda y volumen hepático explorado.

Castera L, Forns X, Alberti A. Non-invasive evaluation of liver fibrosis using transient elastography.  

J Hepatol. 2008 May;48(5):835–47. 
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1.8.4.2. Reproducibilidad y limitaciones.  

La  elastometría  transitoria  ha  demostrado  ser  una  técnica  altamente 

reproducible y con escasa variabilidad ínter e intra-observador.(300) Tiene además 

una curva de aprendizaje corta por lo que cualquier persona puede ser entrenada 

en poco tiempo para su realización con garantías, consiguiéndose una alta tasa de 

mediciones exitosas a partir de los 50 estudios, mejorando aún más a partir de los 

100 estudios por operador.(301) Existen ciertas limitaciones para el estudio con TE 

dependientes del paciente, siendo la más común la obesidad. En series amplias, 

hasta  en un 25% de los  pacientes  con IMC ≥30 no se  consiguieron mediciones 

válidas. El diseño de una sonda específica para pacientes obesos, la sonda XL, ha 

permitido  realizar  mediciones  válidas  hasta  en  un  83%  de  pacientes  con 

mediciones  previa  no  válidas  con  la  sonda  habitual.(302)  Se  han  identificado 

muchos otros factores que limitan la efectividad de la técnica: relacionados con el 

paciente  (presencia  de  espacios  intercostales  demasiado  estrechos,  ascitis…), 

relacionados con patología hepática subyacente (esteatosis, edema, inflamación o 

hepatitis  activa,  congestión  hepática  de  origen  cardiaco,  colostasis 

extrahepática…), abuso de alcohol e ingesta de comida en las 2 horas previas al 

estudio.(24, 298, 303) 

Por último, debemos destacar que como limitación de la propia técnica, la 

TE tiene mayor capacidad de detección de casos de fibrosis moderada o severa 

(≥F2) que de casos leves o ausentes de fibrosis (F0/F1).(300) 

1.8.4.3. Utilidad en la determinación no invasiva del grado de fibrosis 
hepática. 

Ya desde la primera publicación de Laurent Sandrin et al.(24) se plantea el 

uso de la ET como alternativa a la biopsia hepática al establecerse una correlación 

entre  las  mediciones  obtenidas  en  pacientes  con hepatopatía  crónica  VHC y el 

grado  de  fibrosis  en  el  estudio  histopatológico  de  las  piezas  según  el  índice 

METAVIR.(304)  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Numerosos estudios posteriores han podido establecer una correlación entre la 

rigidez hepática medida mediante TE y el grado de fibrosis hepática en pacientes 

con hepatopatía crónica VHC, VHB y coinfección VHC-VIH.(297, 298, 305-308) De 

esta manera, la elastometría transitoria se ha incluido en la práctica clínica como la 

prueba  de  inicio  a  realizar  en  pacientes  con  hepatopatía  crónica  para  la 

determinación  del  grado  de  fibrosis,  presencia  de  cirrosis  y  varices  esofágicas, 

considerándola así como el nuevo estándar para el diagnóstico no invasivo de la 

fibrosis en la hepatopatía crónica.(309) Es interesante resaltar que la ET es tanto 

más efectiva cuanto mayor es el grado de fibrosis, siendo su mayor utilidad la de 

descartar la presencia de cirrosis dada su alta especificidad, con un valor predictivo 

negativo del 90%.(303)

En base al éxito de esta prueba en la hepatopatía crónica de origen vírico, se 

planteó su uso en la  enfermedad hepática grasa no alcohólica.  En este  caso en 

particular, el rendimiento de la ET planteaba lógicas dudas, dado que la EGHNA 

se asocia tanto con obesidad como con esteatosis hepática, dos de las principales 

limitaciones  conocidas  para  el  desempeño de  la  elastometría  transitoria.  Varios 

estudios han demostrado la capacidad de la ET para detectar el grado de fibrosis 

en la EGHNA, particularmente en los casos de fibrosis avanzada (F3) y mejor aún 

para  cirrosis  (F4),  presentando  una  mejor  capacidad  de  exclusión  (alto  valor 

predictivo negativo) que de diagnóstico.(25, 310-312) El metaanálisis de Hashemi 

et al.(313) confirma el aumento de sensibilidad, especificidad y valor predictivo 

negativo conforme aumenta el grado de fibrosis: así en ≥F3 se alcanza sensibilidad 

de 93.7% (92-95.5), especificidad de 91.1% (89-93.2) y valor productivo negativo de 

95.9% (94.4-97.4); en ≥F4, sensibilidad de 96.2% (94.5-97.8), especificidad de 92.2% 

(89.9-94.6) y VPN de 98.5% (97.4-99.5).  Este estudio considera que la ET es una 

buena técnica para determinar el  grado de fibrosis,  particularmente en estadíos 

avanzados y la considera una buena alternativa a la biopsia hepática. Sin embargo, 

la guía clínica práctica de 2015 para el diagnóstico no invasivo de la enfermedad 

hepática de la asociación europea para el estudio del hígado (EASL), considera esta  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técnica menos validada en la EGHNA respecto a la hepatopatía VHB o VHC y 

proponen la confirmación histológica en casos de fibrosis significativa.(314) En la 

más reciente guía clínica práctica para el  manejo de la EGHNA que publicaron 

conjuntamente las asociaciones europeas para el estudio del hígado (EASL), para el 

estudio de la diabetes (EASD) y para el estudio de la obesidad (EASO), proponen 

el uso de la ET para la identificación de casos con bajo riesgo de fibrosis avanzada 

o cirrosis, mientras que la identificación de F3/F4 debe de confirmarse mediante 

biopsia.(315) 

Wai-Sun Wong et al. en su estudio de 2009, establecen los siguientes puntos 

de corte de rigidez hepática para cada grado de fibrosis: 7 kPa para ≥F2, 8.7 KPa 

para ≥F3 y 10.3 kPa para F4. Proponen el punto de corte de 7.9 kPa como nivel de 

entrada para considerar la realización de biopsia hepática, al tener una sensibilidad 

y especificidad del 90% para descartar F3.(312) 

Más  recientemente,  el  trabajo  de  Boursier  et  al.(310)  de  2016  realizó  la 

determinación no invasiva de fibrosis hepática en un total de 452 pacientes con 

EGHNA confirmada  mediante  biopsia,  utilizando  ET  y  otros  tests  serológicos 

previamente validados en la hepatopatía crónica de origen vírico. Se siguió además  

de forma prospectiva a 360 de dichos pacientes (periodo entre 5 y 9 años) para 

valorar  si  existía  relación entre  el  grado de fibrosis  determinada y  la  posterior 

aparición de complicaciones hepáticas y extrahepáticas.  Establecieron un nuevo 

sistema de clasificación del grado de fibrosis específico para la EGHNA basado en 

la clasificación histológica NASH-CRN de Kleiner et al.,(278) con 7 estadíos: F0/1, 

F1±1,  F1/2,  F2/3,  F3±1,  F3/4  y  F4.  Estos  estadios  dividían  a  los  pacientes  en 

distintos subgrupos con peor pronóstico a mayor grado de fibrosis y finalmente 

establecieron  3  puntos  de  corte  de  rigidez  hepática  (8.8,  12  y  38.6  kPa)  que 

simplificaban  en  4  grupos  pronósticos  (Figura  22).  Este  estudio  consiguió  así 

demostrar que la ET es una de las mejores técnicas disponibles para el diagnóstico 

no invasivo de la fibrosis en la EGHNA, además de validar el valor pronóstico de  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la clasificación del grado de fibrosis que se correlaciona con la supervivencia 

global,  supervivencia  libre  de  muerte  por  enfermedad  hepática  e  incluso 

supervivencia libre de muerte por enfermedad extrahepática.

El  uso  de  la  determinación  de  la  elastometría  transitoria  como  parte  de  la 

planificación preoperatoria previa a resección hepática está poco extendido en la 

práctica  clínica,  lo  que  llama  la  atención  en  particular  en  el  caso  del 

hepatocarcinoma donde existe una amplia prevalencia de hígado cirrótico de base. 

En la cirugía del hepatocarcinoma la rigidez hepática preoperatoria ha demostrado 

correlacionarse tanto con la  aparición de complicaciones postoperatorias  graves 

como con el desarrollo de formas severas de insuficiencia hepática postoperatoria, 

estableciéndose en 12 kPa el punto de corte para predecir la aparición de dichas 

complicaciones.(316-319)

Figura 22: 

Correlación entre fibrosis hepática medida con Fibroscan® y pronóstico clínico: 

clasificación específica para EGHNA de Boursier et al.

Boursier J, Vergniol J, Guillet A, Hiriart J-B, Lannes A, le Bail B, et al.  

Diagnostic accuracy and prognostic significance of blood fibrosis tests and liver stiffness 
measurement by FibroScan in non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol. European Association 

for the Study of the Liver; 2016 Sep 1;65(3):570–8.  

La experiencia publicada del uso de ET en la planificación preoperatoria en la 

cirugía de las mhCCR es en comparación anecdótico.  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 Sólo  merece  la  pena  destacar  el  artículo  de  Donadon  et  al.  de  2017  que 

estudiaron un total de 196 pacientes resecados por mhCCR en una serie mixta de 

340  pacientes  intervenidos  de  hepatocarcinoma,  mhCCR  y  otras  patologías. 

Concluyeron que el uso de Fibroscan® fue superior a otros métodos y escalas de 

riesgo para predecir la aparición de complicaciones postoperatorias, estableciendo 

el corte en ≥9.7kPa y un valor de CAP≥250 dB/m.(320) 

Existe  también  escasa  literatura  publicada  sobre  la  evaluación  mediante 

elastometría  transitoria  de  la  hepatotoxicidad  secundaria  a  quimioterapia,  en 

particular del  síndrome de obstrucción sinusoidal  secundario a tratamiento con 

Oxaliplatino. Eiji Oki et al.(27) publicaron en 2009 un estudio preliminar de sólo 5 

pacientes que recibieron al menos 3 ciclos de FOLFOX, realizando determinaciones 

mediante  ET al  comienzo de cada ciclo  y  a  las  48  horas  del  inicio  del  mismo. 

Observaron en todos los casos aumentos de rigidez hepática, llegando a alcanzar 

hasta 15 kPa. Una vez finalizado el tratamiento quimioterápico, la mayoría de los 

pacientes volvían a los niveles de rigidez basales pasados 14 días. 

En 2017 Amalia Pelegrina et al.(321) estudiaron los cambios hemodinámicos 

y en la rigidez hepática en una serie de 20 pacientes que recibieron quimioterapia 

preoperatoria previa a resección hepática por mhCCR, 11 de los cuales recibieron 

un esquema basado en oxaliplatino. La intención del estudio era determinar una 

posible  asociación  entre  estos  parámetros  y  la  aparición  de  complicaciones 

postoperatorias. Observaron un aumento de los gradientes de presión en aquellos 

pacientes que recibieron oxaliplatino, con un aumento de la incidencia de SOS en 

este grupo y de la aparición de complicaciones postoperatorias. Sin embargo no 

hallaron correlación entre de cambios en la rigidez hepática, SOS y complicaciones 

postoperatorias.  Justifican  la  ausencia  de  asociación  en  base  a  la  selección  de 

pacientes,  con  un  bajo  gradiente  de  presiones,  cuando  en  la  literatura  se 

documentan  los  cambios  de  rigidez  hepática  en  pacientes  con  gradiente  por 

encima de 10 mmHg en el contexto de hepatopatía crónica de origen vírica.  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Por último, Yamaguchi et al.(322) reportaron un caso de estenosis severa de 

venas suprahepáticas y vena cava, con desarrollo de hipertensión portal, todo ello 

secundario a SOS tras tratamiento con 13 ciclos de FOLFOX + Bevacizumab. La 

determinación de rigidez hepática fue de 16.0 ± 3.0 kPa.    

Analizando la escueta información publicada de la que disponemos, podemos 

intuir  dos  características  de  la  variación  de  la  rigidez  hepática  secundaria  al 

tratamiento con oxaliplatino:

- La rigidez hepática aumenta tras el primer ciclo con oxaliplatino, superando el 

punto de corte de 12 kPa, equivalente a F3/F4 según la clasificación de Boursier et 

al.(310)

-  La  discontinuidad  del  tratamiento  durante  14  días  devuelve  la  rigidez 

hepática a valores basales en la mayoría de los pacientes.

Si  bien  la  experiencia  con  la  medición  de  los  cambios  de  rigidez  hepática 

secundarios a tratamiento con oxaliplatino es muy limitada,  existe sin embargo 

una amplia experiencia en su uso para el diagnóstico y manejo del SOS secundario 

a mieloablación previa al trasplante de células madre hematopoyéticas.(323-326) 

Esta entidad también conocida como síndrome venoso-oclusivo, es superponible 

como hemos visto previamente al SOS tras quimioterapia.(276) Es por tanto lógico 

pensar  que  los  resultados  de  estos  estudios  pueden  extrapolarse,  al  menos  en 

parte, al comportamiento de SOS postquimioterapia. En estos pacientes se observa 

una mayor rigidez hepática en los pacientes con SOS respecto al resto (8.2 vs 4.6 

kPa, p=0.031) (305), un incremento de ≥10 KPa sobre la cifra pretrasplante predice 

el  desarrollo  de  SOS con  una  sensibilidad del  100% y  el  inicio  de  tratamiento 

específico para SOS se asocia a un descenso de la rigidez hepática volviendo a 

cifras prestrasplante en 2 a 4 semanas.(326)  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1.8.4.4. Parámetro de atenuación controlada. 

Una  propiedad  conocida  de  las  ondas  de  ultrasonido  es  la  pérdida  de 

energía producida durante su transmisión a través de un medio, conocida como 

atenuación. Depende tanto de la frecuencia de la onda de ultrasonidos como de las 

características del medio. El coeficiente de atenuación es la medida cuantitativa de 

esta pérdida de energía.(327, 328) 

El parámetro de atenuación controlada (CAP) es un parámetro físico que 

utilizando  la  tecnología  de  la  elastometría  transitoria,  cuantifica  la  esteatosis 

hepática basándose en la alteración en la propagación de ultrasonidos derivada de 

la presencia de grasa. El CAP estima la atenuación de una onda de 3.5 MHz en su 

trayecto de ida y vuelta a través del parénquima hepático. La medición se realiza 

de  forma  simultánea  a  la  elastometría  y  su  valor,  expresado  en  dB/m,  es  la 

mediana de  todas  las  mediciones.  Comparte  con la  elastometría  transitoria  sus 

características  de reproducibilidad,  mínima variabilidad ínter  e  intraoperador  y 

baja  curva de aprendizaje.(329)  Dado que la  medición solo puede realizarse en 

aquellos casos donde se ha realizado previamente una medida de rigidez hepática 

efectiva, la obesidad y en particular un grosor aumentado del panículo adiposo en 

la  zona  de  medición,  son  factores  limitantes  al  igual  que  en  la  elastometría 

transitoria.(330) 

En  su  estudio  preliminar  y  de  validación  de  la  técnica,  Sasso  et  al.(331) 

encontraron una correlación significativa entre CAP y el grado de esteatosis, sin 

influencia mediada por la presencia de fibrosis o cirrosis.

La validación de esta técnica se ha realizado comparándola con la biopsia 

hepática  como  Gold  Standard,  correlacionando  las  mediciones  del  CAP con  los 

grados de esteatosis según la NAFLD activity score:  S0 (<5%),  S1 (5%-33%),  S2 

(34%-66%) y  S3  (≥  67%).(278)  El  CAP ha demostrado ser  una técnica  útil  para 

diferenciar  la  presencia  de  esteatosis  no  significativa  (<10%)  de  significativa 

(≥10%), además de para el diagnóstico y diferenciación de grados S0, S1 y S2.  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Sin embargo,  tiene un rendimiento deficiente para el  diagnóstico de S3 y la 

diferenciación  entre  S2  y  S3.(329,  332,  333)  Esta  mayor  sensibilidad  para  la 

detección de  formas  leves  y  moderadas  de  esteatosis  (S1  y  S2)  y  una limitada 

sensibilidad para la detección de formas más graves (≥S3) ha sido respaldada por 

los hallazgos de un reciente metaanálisis de 2019 incluyendo >1200 pacientes con 

EHGNA diagnosticados mediante biopsia hepática. Sus autores aconsejan el uso 

cauto de esta técnica no invasiva como alternativa a la biopsia hepática.(330)   

Aunque  se  han  propuesto  diferentes  puntos  de  corte  de  CAP  para  la 

determinación  de  los  distintos  grados  esteatosis,(332,  334,  335)  no  existe  un 

consenso  claro  en  la  literatura.(333)  Finalmente,  en  2017  se  publicó  un  meta-

análisis(334)  cuya  principal  finalidad  fue  la  determinación  de  puntos  de  corte 

óptimos  de  CAP  para  diferenciar  los  grados  de  esteatosis,  estableciendo  los 

siguientes puntos de corte e intervalos de confianza al 95%: 248 dB/m (237-261) 

para >S0, 268 (257-284) para >S1 y 280 (268-294) para >S2. 

La bibliografía  publicada sobre la  relación entre  esteatosis  y  esteatohepatitis 

postquimioterapia y CAP es muy limitada.  Casper et  al.(336) han publicado en 

2019 el único estudio hasta la fecha donde se estudia la variación del resultado de 

CAP de forma basal y tras 2 y 4 ciclos de quimioterapia. No encontraron a nivel 

global  cambios  significativos  de  la  presencia  de  esteatosis  medida  con  CAP 

durante  el  tratamiento  quimioterápico.  Si  pudieron  observar  un  aumento 

significativo de esteatosis entre la medición basal y la realizada tras dos ciclos de 

quimioterapia en un subgrupo portador de la mutación del alelo PNPLA3 p.148M, 

representando un tercio del total de los pacientes a estudio. Estos resultados son 

sin embargo difíciles de interpretar dada las debilidades de este estudio: escaso 

tamaño muestras (n=60),  alta heterogeneidad del grupo de estudio en cuanto a 

patología tumoral de base y tipo de fármacos empleados en su tratamiento.  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2. Hipótesis de 
trabajo.





2.1. Justificación de la Hipótesis. 

El cáncer colorrectal es la enfermedad maligna con mayor incidencia a nivel 

global en nuestro país. Las metástasis hepáticas aparecen en cerca de un tercio de 

estos pacientes a lo largo de su enfermedad, empeorando de forma evidente su 

pronóstico.

La combinación de cirugía hepática y los modernos esquemas de quimioterapia 

han conseguido mejorar significativamente la supervivencia de estos pacientes. El 

tratamiento quimioterápico no sólo va a  usarse  como adyuvante a  la  resección 

hepática,  tiene  además  un  importante  papel  en  el  “rescate”  para  cirugía  de 

pacientes que no son resecables de inicio. 

El uso cada vez más extendido e intensivo de quimioterapia antes de la cirugía 

lleva como contrapartida un aumento de hepatotoxicidad postquimioterapia. Esta 

toxicidad  hepática  ha  demostrado  ser  un  factor  relevante  en  el  desarrollo  de 

insuficiencia hepática postoperatoria, una de las principales causas de morbilidad 

y mortalidad tras cirugía hepática.

La  identificación  y  cuantificación  preoperatoria  del  daño  hepático 

postquimioterapia  puede  ayudarnos  a  disminuir  la  incidencia  de  insuficiencia 

postoperatoria, permitiendo interrumpir el tratamiento cuando el daño hepático no 

es  aún  grave  e/o  implementado  una  serie  de  estrategias  preoperatorias  para 

aumentar el remanente hepático futuro. Este conocimiento permitiría la selección 

adecuada  de  los  pacientes  que  pueden  ser  candidatos  a  cirugía  y  además 

contribuiría a valorar el momento en que el perjuicio de la quimioterapia supera el 

beneficio  durante  la  neoadyuvancia,  previniendo  morbilidad  y  mortalidad 

postoperatoria innecesaria.  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La  determinación  preoperatoria  de  la  rigidez  hepática  y  el  parámetro  de 

atenuación  controlada  (CAP)  con  el  Fibroscan®,  podría  representar  una 

herramienta no invasiva y  no dependiente  del  operador,  para estudiar  el  daño 

hepático postquimioterapia previo a plantear una resección hepática por metástasis 

de cáncer colorrectal.

2.2. Hipótesis. 

El  grado  de  hepatotoxicidad  tras  quimioterapia  en  pacientes  con  cáncer 

colorrectal puede determinarse de forma preoperatoria con la medición del grado 

de  rigidez  hepática  mediante  elastometría  transitoria  y  de  esteatosis/

esteatohepatitis con el parámetro de atenuación controlada.

2.3. Objetivos. 

2.3.1. Objetivo general. 

Analizar  si  la  rigidez  hepática  y  el  grado  de  esteatosis  /esteatohepatitis 

medidos mediante elastometría transitoria y CAP en el periodo preoperatorio, se 

correlacionan  con  el  grado  de  esteatosis,  esteatohepatitis  y  daño  sinusoidal 

analizado mediante estudio histológico de las piezas de resección hepática.  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2.3.2. Objetivos específicos. 

1.  Valorar  si  los  resultados  de  rigidez  hepática  y  esteatosis/esteatohepatitis 

medidos mediante elastometría y CAP se correlacionan con el número de ciclos de 

quimioterapia preoperatoria recibidos: número total de ciclos, número de ciclos de 

Irinotecan y número de ciclos de Oxaliplatino.

2.  Determinar  si  el  grado  de  rigidez  y  esteatosis/esteatohepatitis  hepática 

preoperatorio  se  asocian  a  la  incidencia  de  complicaciones  postoperatorias 

mayores.

3.  Analizar  si  la  rigidez  hepática  y  el  grado  de  esteatosis/esteatohepatitis 

medido en el preoperatorio, se relaciona con la incidencia de insuficiencia hepática 

postoperatoria moderada-grave y con la incidencia de complicaciones hepáticas 

distintas a la insuficiencia hepática.  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3. Pacientes y 
método.





3.1. Tipo de estudio. 

El presente estudio se propone analizar la posible relación entre los resultados 

preoperatorios de elastometría transitoria y parámetro de atenuación controlada 

medidos mediante Fibroscan®, y las alteraciones histopatológicas halladas en las 

biopsias  hepáticas  de  pacientes  sometidos  a  quimioterapia  y  posteriormente  a 

cirugía por metástasis hepáticas de cáncer colorrectal, valorando si existe además 

una correlación con la insuficiencia hepática postoperatoria. Se trata por tanto de 

un estudio analítico observacional prospectivo de cohortes.

3.2. Instalaciones utilizadas y centros de trabajo. 

Tanto  el  estudio  preoperatorio  del  paciente,  la  realización  de  elastometría 

transitoria y CAP, así como la intervención quirúrgica y manejo postoperatorio del 

paciente  se  realizaron en las  instalaciones  del  Hospital  Universitario  Virgen de 

Valme de Sevilla.

Las muestras para estudio histopatológico fueron procesadas en la Unidad de 

Anatomía Patológica del Hospital de Valme, y posteriormente examinadas por un 

patólogo del Hospital San Juan de Dios de Bormujos (Sevilla).

3.3. Población de estudio. 
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 Se incluyeron como candidatos al estudio aquellos pacientes valorados por el 

comité de metástasis hepáticas del Hospital Universitario Virgen de Valme de 

Sevilla candidatos a resección hepática con tratamiento quimioterápico en los 6 

meses previos, durante el periodo marzo de 2017- marzo de 2021.



3.3.1. Criterios de inclusión:     

 

1) Pacientes mayores de 18 años.

2)  Diagnóstico  de  cáncer  colorrectal  con  metástasis  hepática/s  síncrona/s  o 

metácrona/s. El hígado debe ser el único lugar de asiento de metástasis, con la 

excepción  de  la  existencia  de  lesiones  pulmonares  sospechosas  o  confirmadas 

susceptibles de resección previa o posterior a la cirugía hepática.

3) Paciente sometido a quimioterapia neoadyuvante previo a cirugía hepática o 

bien con quimioterapia adyuvante tras cirugía de colon (tumor primario) en los 6 

meses previos a la cirugía hepática.

4)  Pacientes  que  sean  aptos  para  ser  sometidos  a  cirugía  para  resección  de 

metástasis  hepáticas  (lesiones  hepáticas  resecables  de  entrada)  o  que  son 

considerados para una cirugía hepática de rescate potencial  tras neoadyuvancia 

(lesiones  potencialmente  resecables).  Los  pacientes  que  van  a  ser  sometidos  a 

cirugía en dos etapas (con o sin embolización portal) también fueron incluidos. 

5)  Aceptación  para  inclusión  en  el  estudio  una  vez  recibida  la  información 

durante la consulta previa a la intervención, explicándole el proceso del estudio y 

obteniendo su consentimiento informado para la participación en el mismo.

3.3.2. Criterios de exclusión: 

1) Diagnóstico de hepatopatía alcohólica o viral previa al inicio del tratamiento 

quimioterápico.

2) Consumo de alcohol >40g/d en mujeres y >60g/d en hombres.

3) No obtención del consentimiento informado del paciente.  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3.4. Estudio preoperatorio. 

3.4.1. Selección de pacientes en el Comité multidisciplinar de 
Metástasis hepáticas. 

En nuestro centro todos los pacientes diagnosticados de metástasis hepáticas de 

cáncer  colorrectal  son  presentados  en  el  comité  multidisciplinar  de  metástasis 

hepáticas. Este comité está formado por especialistas de oncología médica, aparato 

digestivo  y  endoscopias,  radiología,  cirugía  colorrectal  y  cirugía  hepato-biliar. 

Antes de su presentación, los pacientes han completado un estudio de diagnóstico 

y  estadificación  consistente  en  TC  con  contraste  de  tórax  y  abdomen  o  RMN 

hepática en casos de alergia a contrastes yodados o esteatosis hepática conocida; 

protocolo  analítico  completo  incluyendo  hemograma,  estudio  de  coagulación, 

bioquímica  general  y  hepática,  así  como  antígeno  carcinogénico-embrionario 

(CEA); colonoscopia y biopsia en caso de tumor primario sincrónico;  y PET-TC 

cuando existen dudas sobre la posibilidad de enfermedad extrahepática basándose 

en la presencia de factores de riesgo. En nuestro protocolo, no realizamos biopsia 

diagnóstica  de  las  lesiones  hepáticas  siempre  que  exista  documentación 

histopatológica del tumor primario y las imágenes hepáticas sean compatibles con 

mhCCR.

La resecabilidad de la enfermedad hepática viene decidida en última instancia 

por la unidad de cirugía hepato-biliar en base al cumplimiento de la premisa de 

poder resecar toda la enfermedad hepática preservando un remanente adecuado. 

En aquellos pacientes en que se estima un remanente insuficiente, el radiólogo del 

comité realiza una posterior volumetría hepática y se revalúa el caso, planteando si 

fuese  necesaria  la  realización  de  alguna  técnica  para  incrementar  el  remanente 

esperado.  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3.4.2. Valoración del paciente en la consulta externa de Cirugía 
Hepato-biliar. 

Una  vez  decidido  que  el  paciente  es  candidato  a  resección  hepática,  se  le 

informa en nuestra consulta externa tanto del diagnóstico como del procedimiento 

propuesto, explicándole de forma extensa las posibles complicaciones asociadas así 

como  el  pronóstico  de  su  enfermedad.  Una  vez  informados  y  aceptada  la 

intervención, firman por duplicado el consentimiento informado.

A aquellos pacientes que aceptan la intervención, se les explica posteriormente 

la naturaleza del estudio de investigación, sus objetivos y la voluntariedad de su 

participación. Si quieren participar, obtenemos su consentimiento para la inclusión 

en el estudio y se les realiza una analítica específica y se les cita para la realización 

preoperatoria de la elastometría transitoria y CAP. 

Se les gestiona además la reserva de hemoderivados y de cama en la Unidad de 

Cuidados Intensivos, y la canalización de un catéter central de inserción periférica 

(PICC)  como alternativa  a  la  colocación  de  una  vía  central  para  la  medida  de 

presiones, administración de medicación y reposición de fluidos.

Por último, son citados en las consultas externas del Servicio de Anestesiología 

para la realización del estudio preanestésico. 

3.4.3. Estudio analítico preoperatorio. 

Se realizará una analítica en los 30 días previos a la cirugía para establecer los 

valores basales. 

Se  recogerán  los  parámetros  bioquímicos  siguientes  en  todos  los  pacientes: 

Bilirrubina total (u/l) y directa (u/l), AST (u/l), ALT (u/l), FA (u/l) y GGT (u/l).  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Se  determinará  también  el  estado  de  la  coagulación  del  paciente  mediante 

detección del nivel de INR y tiempo de protrombina (s).

 3.5. Elastometría transitoria y CAP. 

Los pacientes son citados de forma ambulatoria para la realización de la técnica 

entre una y dos semanas antes de la intervención. El paciente acude en ayunas de 6 

horas  a  las  consultas  externas  habilitadas  para  tal  fin  por  la  Unidad  de 

Enfermedades Infecciosas de nuestro centro. Debe colocarse en decúbito supino 

sobre la camilla de exploración, con el brazo derecho elevado y flexionado detrás 

de la cabeza. 

Durante el estudio hemos usado el FibroScan® 502 (Echosens, París) (Figura 

23). La sonda se aplica sobre la piel de forma perpendicular, a nivel de un espacio 

intercostal sobre la teórica localización del hígado derecho, en la unión con la línea 

media axilar derecha. El operador localiza con la sonda una porción de hígado de 

al menos 6 cm de espesor y libre de estructuras vasculares relevantes, para ello 

puede usar opcionalmente un ecógrafo (Figura 24).

Una vez elegido el punto de estudio, debe mantener firme la sonda evitando en 

lo posible que se mueva e iniciar la exploración hasta obtener 10 determinaciones 

válidas (la validez la determina de forma automática el  dispositivo).  El  estudio 

completo suele durar entre 5 y 10 minutos. 

La pantalla del Fibroscan® mostrará además de la imagen, una serie de valores 

que deben tenerse en cuenta: 

- Tasa de éxito: razón entre el número de mediciones válidas y el número total 

de mediciones.

151



Figura 23:  

Dispositivo usado durante el estudio: Fibroscan® 502. 

Figura 24:

Colocación del paciente. Localización con Ecografía del punto adecuado para 
realizar el estudio. 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-  Rango  intercuartílico  (IQR):  variación  del  total  de  mediciones  válidas  con 

respecto a su valor mediano.

- Razón entre el IQR y la mediana, expresado en tanto por ciento.

-  Mediana  de  las  10  determinaciones  válidas  de  la  rigidez  hepática  (E), 

expresada en kPa y del CAP, expresado en dB/m. 

Siguiendo la recomendación del  fabricante,  la  evaluación se considera fiable 

cuando se obtienen 10 lecturas válidas y un IQR ≤ 30% de la mediana. La mayoría 

de los estudios han utilizado estos criterios de fiabilidad, así  como una tasa de 

éxito ≥ 60%.(24, 298) (Figuras 25-26).

Figura 25:

Pantalla del dispositivo durante la realización del estudio.
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Figura 26:

Informe tras la finalización del estudio..

Se especifican los resultados tanto para CAP como para Rigidez hepática (E) expresados como 

la mediana de 10 mediciones válidas, IQR e IQR/med.
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3.6. Intervención quirúrgica. 

Los preparativos para la intervención comienzan con la colocación por parte del 

anestesiólogo de un catéter epidural para analgesia intra y postoperatoria, además 

de  la  canalización  de  la  arteria  radial  para  monitorización  invasiva.  Una  vez 

finalizada la inducción, debe de mantener una restricción del aporte de líquidos 

con el objetivo de conseguir una presión venosa central por debajo de 5 mmHg 

para minimizar el sangrado hepático hasta completar la resección.

Durante el  periodo de estudio,  un total  de cinco cirujanos han realizado las 

intervenciones. El acceso quirúrgico pudo ser por laparotomía subcostal derecha en 

“J”  o  laparoscopia,  en  función  de  la  complejidad  del  caso  y  preferencias  del 

cirujano. 

La  resección  hepática  constó  de  los  siguientes  pasos  comunes  en  todas  las 

intervenciones:

1) Inspección exhaustiva de cavidad abdominal para descartar la presencia de 

implantes peritoneales.

2)  Inspección  de  la  superficie  hepática  y  realización  de  ecografía 

intraoperatoria,  con  la  ayuda  de  contraste  ecográfico  intravascular  cuando  se 

estima oportuno,  para localizar  tanto las  lesiones ya conocidas como valorar si 

existen otras nuevas (Figura 27).

3) Una vez confirmada la resecabilidad, se pasa una cinta de algodón alrededor 

del pedículo hepático para su uso durante la maniobra de Pringle.

4) Liberación del hígado de sus ligamentos suspensorios (falciforme, triangular 

y coronario), en función de la extensión de la resección prevista y de la necesidad 

de movilización hepática para la transección (Figura 28).  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Figura 27:   

Ecografía intraoperatoria. 

Figura 28:

Sección del ligamento falciforme.

5) Disección del pedículo hepático responsable de la vascularización y drenaje 

biliar  del  segmento/s a  resecar  (inflow),  clampaje  para comprobar isquemia del 

parénquima y sección del pedículo con endograpadora (Figura 29).  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6)  Disección  y  referencia  cuando  proceda  de  la  rama venosa  suprahepática 

correspondiente (Figura 30).

Figura 29: 

Clampaje del pedículo portal derecho con Bulldog.

Figura 30:

Referencia de vena suprahepática derecha.    
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7) Marcado en superficie de línea de isquemia tras clampaje pedicular (Figura 

31).

8)  Transección  del  parénquima  hepático  usando  bisturí  de  cavitación 

ultrasónica y sellador de vasos.  Uso de maniobra de Pringle  para disminuir  el 

sangrado a razón de periodos de 15 minutos con descansos de 5 minutos (Figuras 

32-33).

  

Figura 31: Marcado en superficie de línea de isquemia.                                                       

Obsérvese diferencia de coloración de región isquémica (flecha).

Figura 32: Maniobra de Pringle.                               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Figura 33:

Transección parenquimatosa. 

8) Sección si procede, de la vena suprahepática correspondiente y extracción de 

la pieza quirúrgica.

9) Revisión del plano de sección comprobando hemostasia y biliostasia.

10) Uso de drenaje ambiente cuando se requiera. 

11)  Toma  de  muestra  de  hígado  sano  de  la  pieza  de  resección  quirúrgica, 

remitiéndola para su estudio a Anatomía Patológica para examen diferido.
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3.7. Manejo postoperatorio. 

Una vez  finalizada  la  intervención,  la  recuperación  postoperatoria  inicial  se 

realizó en la Unidad de Cuidados Intensivos en aquellos pacientes sometidos a 

hepatectomía  mayor  (resección  de  ≥4  segmentos),  comorbilidad  importante  de 

base y/o circunstancias intraoperatorias que así lo aconsejaron. El resto de casos 

pasaron  a  la  Unidad  de  Recuperación  Post  Anestésica  donde  completaron  las 

primeras 24h de evolución antes de pasar a planta.

Durante  el  postoperatorio  inmediato,  se  realiza  una  monitorización  de 

constantes y diuresis por turno, anotando el débito del drenaje diariamente cuando 

proceda. Se realiza un control analítico en el primer y quinto día postoperatorio 

incluyendo  hemograma,  coagulación,  bioquímica  básica  y  hepatobiliar.  La 

reintroducción de la tolerancia oral se inicia en las primeras 24h y la retirada de 

drenajes en las primeras 48h si el débito no es biliar. Todos los pacientes reciben 

heparina de bajo peso molecular a dosis profilácticas y se inicia la movilización 

progresiva del paciente a las 24h de la intervención salvo en los casos portadores 

de catéter epidural, en quienes se espera hasta su retirada. 

En  el  momento  del  alta,  los  pacientes  reciben  instrucciones  con  relación  al 

cuidado de las heridas quirúrgicas, recomendaciones dietéticas y para el reinicio de 

su actividad física,  además del  tratamiento domiciliario  incluyendo analgesia  y 

heparina de bajo peso molecular hasta completar 30 días tras la intervención. En 

caso de fístula biliar exteriorizada a través del drenaje quirúrgico, se manejará de 

forma  ambulatoria  hasta  la  retirada  del  mismo.  Por  último,  se  citará  para  las 

correspondientes  revisiones  en  las  consultas  externas  de  Oncología  y  Cirugía 

Hepatobiliar.  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3.7.1. Complicaciones postoperatorias. 

Se  determinaron  la  aparición  de  complicaciones  postoperatorias  y  se 

categorizaron según la escala estándarizada y validada de Dindo y Clavien de 7 

grados.(337) Las complicaciones de grado 3 o mayor de la escala se catalogaron 

como complicaciones  mayores.  Se  obtuvieron los  días  1  y  5  del  postoperatorio 

estudios  bioquímicos  y  de  coagulación  con  los  mismos  parámetros  que  en  el 

preoperatorio.

 La  existencia  de  insuficiencia  hepática  postoperatoria  se  definió  como  una 

elevación de la bilirrubina total y del INR superior a la normalidad a partir del 5º 

día postoperatorio inclusive, según la definición del International Study Group of 

Liver Surgery.(20) Además de las pruebas bioquímicas reseñadas se determinaron 

los niveles de Proteina C Reactiva (PCR) en el primer y quinto día postoperatorio 

como marcador validado de función hepática y de riesgo de insuficiencia hepática 

postoperatoria(338) y se calculó el MELD (Model for end-stage liver disease) en el 

5º día postoperatorio como predictor validado de morbilidad postoperatoria.(20) 

Se  consideraron  complicaciones  hepáticas  específicas  las  siguientes: 

insuficiencia  hepática  (según  la  definición  referida),  aparición  de  ascitis  o 

encefalopatía, fístula biliar o biloma (definida como exteriorización de liquido por 

drenaje o por punción percutánea conteniendo tres veces los niveles de BT normal 

a partir del tercer día postoperatorio), absceso hepático o del lecho de resección 

(definido como exteriorización a través de drenaje o punción percutánea de pus o 

liquido contaminado con cultivo positivo).
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3.8. Estudio histopatológico. 

3.8.1. Preparación de muestras y realización de los cortes. 

El material histológico se tomó del hígado no tumoral procedente de las piezas 

de  resección  hepática  según  el  protocolo  habitual  del  Servicio  de  Anatomía 

Patológica  del  Hospital  Virgen de Valme realizándose secciones  paralelas  de la 

pieza identificando los nódulos metastásicos y midiendo la distancia al  margen 

quirúrgico que se tiñe con tinta china indeleble para su evaluación microscópica. 

Las piezas de biopsia fueron fijadas en formaldehido al 10% e incluidas en parafina 

tras inclusión automatizada (Figura 34).

Una vez obtenidos los bloques se realizaron cortes de 5 μm con un micrótomo 

RM2255  (Leica®)  y  se  montaron  en  portaobjetos  destinados  para  estudio 

histológico.  Los  cristales  se  identificaron  mediante  serie  numerada 

correspondientes  al  número  de  identificación  unívoco  asignado  a  la  muestra 

quirúrgica en el proceso de solicitud telemático de estudio de biopsias dentro del 

módulo de Anatomía Patológica.

El  conjunto  mínimo  de  tinción  incluyó  hematoxilina  y  eosina  (H&E),  rojo 

picroSirius y Perls.  

3.8.2. Valoración e interpretación de los resultados. 

Las  muestras  fueron  valoradas  e  interpretadas  para  el  análisis  del  daño 

inducido por quimioterapia por un único patólogo del Hospital San Juan de Dios 

del  Aljarafe  (Bormujos,  Sevilla).  Para  ello,  se  siguió  un  sistema  ciego  de 

identificación de las muestras de forma que el patólogo no conociera los datos  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Figura 34:

Aparato de inclusión automatizada.

relativos a la quimioterapia recibida ni a los resultados de la elastimetría en el 

momento de su valoración histológica. Se determinó el grado histológico de daño 

hepático  secundario  a  quimioterapia,  analizando  en  cada  pieza  la  presencia  y 

grado de síndrome de obstrucción sinuosidal  y esteatosis/esteatohepatitis.  Para 

ello se aplicaron las clasificaciones de Rubbia-Brandt para el SOS,(28) y el índice 

SAF  y  algoritmo  FLIP(279,  280)  para  esteatosis  y  esteatohepatitis.  Estas 

clasificaciones se han explicado de forma pormenorizada en la sección dedicada a 

la biopsia hepática de la introducción.

Se  obtuvieron  fotografías  de  las  muestras  más  representativas  mediante  un 

microscopio Zeiss® Primostar HD, dotado con objetivos de diferentes aumentos 

(4X,  10X,  20X,  40X,  100X)  y  acoplado  a  una  cámara  fotográfica  digital  con  el 

software Zen 2.3 lite (Figuras 35-36).   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Figura 35:

Imágenes representativas del Síndrome de Obstrucción Sinusoidal

en las biopsias estudiadas. Cortesia del Dr. C. Escudero.

A: dilatación sinusoidal; B: transformación nodular; 

C y D: daño sinusoidal moderado y severo, respectivamente.
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Figura 36:

Imágenes representativas de esteatosis y esteatohepatitis

en las biopsias estudiadas. Cortesia del Dr. C. Escudero.

  A: esteatosis; B: esteatohepatitis.

3.9. Variables del estudio. 

3.9.1. Variables principales. 

3.9.1.1. Relacionadas con el estudio mediante Fibroscan®. 

 Cuantitativas: 

- Rigidez hepática medida en kPa.

- Parámetro de atenuación controlada (CAP), medida en dB/m. 

- Tasa de éxito del estudio, expresada como porcentaje.  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Se  estima  como  estudio  válido:  al  menos  10  mediciones,  el  número  de 

mediciones correctamente finalizadas respecto al total de las realizadas (tasa de 

éxito) debe ser ≥60%, y el  rango intercuartil,  que expresa la variabilidad de las 

medidas obtenidas, no debe de superar el 30% de la mediana de estos valores.(298) 

El valor de estas variables será el de la medida en el momento de finalizar la 

quimioterapia neoadyuvante o adyuvante del colon, en las dos semanas previas a 

la resección hepática. 

Ambas variables se correlacionarán con la medida histopatológica del grado de 

hepatotoxicidad en la pieza de hepatectomía quirúrgica. 

3.9.1.2. Histopatológicas. 

Tal  como  hemos  comentado  en  el  estudio  histopatológico,  usaremos  la 

clasificación de Rubbia-Brandt para el diagnóstico y estadificación del SOS, y el 

índice  SAF  y  el  algoritmo  FLIP  para  hacer  lo  propio  con  la  esteatosis  y 

esteatohepatitis. 

Basándonos en estas clasificaciones, valoraremos las siguientes variables:

a) Síndrome de Obstrucción Sinusoidal: 

Clasificación de Rubbia-Brandt:

- Dilatación sinusoidal (variable cualitativa ordinal): grado 0, ausente; grado 1, 

leve (afectación centrolobulillar limitada a un tercio del área lobulillar); grado 2, 

moderada (afectación centrolobulillar de dos tercios del área lobulillar); grado 3, 

severa (afectación lobulillar completa o afectación centrolobulillar que se extienden 

a lobulillos adyacentes con congestión en puentes)

- Peliosis (variable cualitativa dicotómica): ausente o presente.  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- Transformación nodular (variable cualitativa ordinal): grados 0, 1, 2 y 3. 

- Esteatosis (variable cualitativa ordinal): grados 0, 1, 2 y 3. 

- Fibrosis (variable cualitativa ordinal): grados 0, 1, 2, 3 y 4.

- Fibrosis perisinusoidal (variable cualitativa ordinal): grados 0, 1 y 2).

- Fibrosis centrolobulillar (variable cualitativa ordinal): grados 0, 1 y 2). 

b) Esteatosis y esteatohepatitis: 

Índice SAF (esteatosis, actividad inflamatoria y fibrosis):

-  (S)  Esteatosis  (variable  cualitativa  ordinal):  Grado  0:  porcentaje  de 

hepatocitos conteniendo depósitos de grasa <5%; grado 1:  entre un 5 y 33% de 

hepatocitos con depósito; grado 2: entre un 34 y un 66% y grado 3: > 66%. Según su 

grado, se denominará S (0-3).

- (A) Actividad inflamatoria (variable cualitativa ordinal) incluye a su vez 2 

parámetros:  balonización  (daño  hepatocitario)  e  inflamación  lobulillar.  Su 

resultado  final  dependerá  de  la  suma  de  balonización  e  inflamación, 

denominándose A (0-4).

 >Balonización: Grado 0: hepatocitos normales; Grado 1: hepatocitos 

de morfología redondeada pero de tamaño similar a los normales; Grado 2: Similar 

a grado 1, pero con presencia de al menos un hepatocito redondeado del doble de 

tamaño que el resto.

>Inflamación lobulillar: focos de 2 o más células inflamatorias dentro 

del lobulillo, organizado como microgranuloma o localizado en el interior de los 

sinusoides.  Grado 0:  Ninguno;  Grado 1:  <2 focos/lobulillo;  Grado 2:  ≥2 focos/

lobulillo.  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- (F) Fibrosis (variable cualitativa ordinal):  Grado 0: Sin fibrosis; Grado 1: 

fibrosis en zonas 1a o 1b perisinusoidal o 1c portal; Grado 2: Fibrosis perisinusoidal 

y periportal sin puentes; Grado 3: Fibrosis con puentes; Grado 4: Cirrosis. Según su 

grado, se denominará F (0-4).

Algoritmo FLIP:

Este algoritmo clasifica las biopsias, mediante la puntuación de las variables del 

índice SAF, en 3 diferentes categorías: hígado sin enfermedad grasa (No EGHNA), 

esteatosis y esteatohepatitis (Figura 19).  

Figura 19: Algoritmo FLIP.

Adaptado de:  

Bedossa P, FLIP Pathology Consortium.  

Utility and appropriateness of the fatty liver inhibition of progression (FLIP) algorithm and steatosis, 
activity, and fibrosis (SAF) score in the evaluation of biopsies of nonalcoholic fatty liver disease.  

Hepatology. John Wiley & Sons, Ltd; 2014 Aug;60(2):565–75.  
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3.9.2. Variables secundarias. 

3.9.2.1. Epidemiológicas. 

Cuantitativas:  

edad (años), talla (cm), peso del paciente (kg) e índice de masa corporal (IMC) 

en kg/m2.

Cualitativas:  

- Dicotómicas: sexo (hombre/mujer), diabetes mellitus (si/no).

- Ordinales: riesgo anestésico según la clasificación ASA(61): grados I, II, III 

y IV.

3.9.2.2. Relacionadas con el tratamiento quimioterápico. 

Cuantitativas: 

• Número total de ciclos de quimioterapia recibidos en la neoadyuvancia o 

adyuvancia del colon (se computará el numero final, aunque no todos los ciclos 

sumen el mismo número de fármacos).

• Número total de ciclos con oxaliplatino.

• Número total de ciclos con irinotecan.

• Número total de ciclos con bevacizumab.

• Número total de ciclos con cetuximab y/o panitimumab.
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Cualitativas:  

• Tipo  de  fármaco  recibido  (5-FU,  ac.  Folínico,  oxaliplatino,  irinotecan, 

cetuximab, bevacizumab, otros), 

• Tipo de esquema (combinación de fármacos). En caso de administración de 

quimioterapia  adyuvante  tras  resección hepática  se  determinarán estos  mismos 

parámetros: FOLFOX, FOLFIRI, FOLFOXIRI…

3.9.2.3. Relacionadas con las lesiones metastásicas y el 
procedimiento quirúrgico. 

Cuantitativas:  

• Número de metástasis hepáticas resecadas.

• Tamaño de la lesión metastásica mayor (en mm).

• Número de segmentos hepáticos resecados.

Cualitativas: 

• Tipo  de  hepatectomía  (variable  composite  cualitativa  dicotómica): 

discriminando entre hepatectomía mayor (≥4 segmentos resecados) y menor (≤3 

segmentos).

• Maniobra de Pringle (variable cualitativa dicotómica): si/no.

• Transfusión intraoperatoria (variable cualitativa dicotómica): si/no.

• Grado de complicación postoperatoria (variable cualitativa ordinal según la 

escala  de  Dindo  y  Clavien,(339)  dividida  en  7  grados).:  Grado  0:  sin 

complicaciones;  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Grado 1: desviación del postoperatorio normal que no requiere de tratamiento 

farmacológico,  quirúrgico,  endoscópico  o  intervenciones  radiológicas, 

permitiéndose el tratamiento con antipiréticos, analgésicos, diuréticos, electrolítos 

y fluidoterapia; Grado 2: Requerimiento de tratamiento farmacológico con drogas 

diferentes a las permitidas para el grado 1, incluyendo transfusiones y nutrición 

parenteral;  Grado 3:  complicaciones  que requieren una intervención quirúrgica, 

endoscópica  o  radiológica  (se  subdivide  en  dos  grados:  Grado  3a  si  el 

procedimiento no requiere anestesia general y 3b si el procedimiento lo requiere); 

Grado 4:  Complicaciones que amenazan la vida del paciente y que requiere de 

cuidados  intensivos  (este  grado  también  se  subdivide  en  Grado  4a  si  existe 

disfunción de un solo órgano incluyendo la necesidad de diálisis y en Grado 4b si 

existe fallo multiorgánico) y finalmente el Grado 5 corresponde a la muerte del 

paciente. 

• Presencia  de  complicación  mayor  (variable  composite  basada  en  la 

clasificación  de  Dindo  y  Clavien,  entendiendo  como mayor  las  complicaciones 

grado  3  o  superior):  sin  complicaciones/complicación  menor  y  complicación 

mayor.

•  Presencia de insuficiencia hepática postoperatoria según la definición del 

International  Study Group of  Liver  Surgery(20)(variable cualitativa dicotómica): 

si/no.

• Grado  de  insuficiencia  hepática  postoperatoria  según  la  clasificación  del 

International  Study  Group  of  Liver  Surgery(20)  (variable  cualitativa  ordinal): 

Grado  0:  sin  complicaciones;  Grado  A:  alteración  de  los  parámetros  analíticos 

(Bilirrubina  total  e  INR)  sin  requerir  ningún  cambio  en  el  manejo  clínico  del 

paciente; Grado B: necesidad de cambio en el manejo clínico habitual del paciente 

pero sin requerir tratamiento invasivo; Grado C: necesidad de cambio en el manejo 

clínico habitual del paciente requiriendo tratamiento invasivo.  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• Presencia de insuficiencia hepática moderada-grave, entendida como grados 

B y C de la clasificación del International Study Group of Liver Surgery (variable 

cualitativa dicotómica): si/no.

• Presencia de complicaciones hepáticas distintas a la insuficiencia (variable 

cualitativa  dicotómica  composite  que  incluye  la  presencia  de  fístula  biliar  y/o 

biloma  definida  como  exteriorización  de  liquido  por  drenaje  o  por  punción 

percutánea conteniendo tres veces los niveles de BT normal a partir del tercer día 

postoperatorio,  absceso  hepático  o  en  el  lecho  de  resección  definido  como 

exteriorización  a  través  de  drenaje  o  punción  percutánea  de  pus  o  liquido 

contaminado con cultivo positivo): si/no. 

• Presencia de complicaciones quirúrgicas no hepáticas (variable cualitativa 

dicotómica):  presencia  de  cualquier  otra  complicación  quirúrgica  excluidas  las 

hepáticas: si/no.

• Mortalidad postoperatoria (dentro de los tres meses postoperatorios): si/no.

3.9.2.4. Variables analíticas. 

  Cuantitativas:  

• Determinación de Bilirrubina Total (mg/dl) Bilirrubina directa (mg/dl), AST 

(U/l),  ALT(U/l),  GGT  (U/l)  y  fosfatasa  alcalina  (U/l)  preoperatorias  y 

postoperatorias (días 1 y 5). 

• Determinación de tiempo de protrombina (segundos) e INR, preoperatorio y 

postoperatorio (días 1 y 5). 

• Determinación de la PCR en el primer y quinto día postoperatorio (U/l).

• Determinación  de  urea  (mg/dl)  y  creatinina  (mg/dl)  en  el  quinto  día 

postoperatorio. 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• Cálculo  del  MELD  en  el  5º  día  postoperatorio  según  la  fórmula 

MELD=9.57xln  (Cr)+3,78xln(BT)+11.2xln(INR)  +  6.43,  siendo  Cr  la  creatinia 

medida en mg/dl y BT la bilirrubina total medida en mg/dl.

3.10. Análisis Estadístico. 

El tamaño muestral se calculó para la variable cuantitativa principal (CAP) 

con un nivel de confianza (1-alfa) del 95% y una precisión del 10%. Se calculó el 

poder estadístico en un 90% y un porcentaje de pérdidas durante el estudio del 

15% obteniéndose  que  la  población  de  estudio  debía  poseer  un  mínimo de  52 

pacientes.

Se realizó un análisis descriptivo de todas las variables cuantitativas empleando 

las  medidas  de  tendencia  central  de  media  y  mediana  y  las  de  dispersión  de 

desviación  estándar,  rango  y  rango  intercuartílico  según  el  caso.  Las  variables 

cualitativas se expresaron como frecuencia absoluta y porcentaje. 

La asociación entre dos variables cuantitativas se calculó mediante el coeficiente 

de correlación de Pearson. Para el análisis inferencial de la relación estadística entre 

variables  cualitativas  se  empleó  el  test  de  la  Chi  cuadrado.  Finalmente,  para 

estudiar las diferencias significativas entre los valores de las variables cualitativas 

en dos o mas grupos de comparación se emplearon los tests no paramétricos de la 

U de Mann Whitney (para dos grupos de análisis) y de Kruskall-Wallis (para más 

de dos grupos de comparación). El estudio previo de normalidad en la distribución 

de  la  muestra  (test  de  Shapiro  Wilk  y  Kolmogorov  Smirnov)  y  de 

homocedasticidad o igualdad de la  varianza (test  de Lavene)  demostró que en 

ningún  caso  se  daban  las  condiciones  necesarias  para  el  empleo  de  test 

paramétricos).  Se  consideró  un  valor  de  p<0.05  para  aceptar  la  significación 

estadística.  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Todos  los  cálculos  estadísticos  fueron realizados  con el  software  de  análisis 

estadístico SPSS (v.25 para MAC )

3.11. Aspectos Éticos y protección de datos personales. 

Se han aplicado los principios éticos para las investigaciones médicas en seres 

humanos  recogidos  en  la  Declaración  de  Helsinki  de  la  Asociación  Médica 

Mundial de 1964, y actualizada posteriormente en la 59ª Asamblea General en Seúl 

(Corea) en octubre de 2008.

El comité de ética de investigación del Área Sanitaria Sur de Sevilla valoró y 

aprobó los aspectos éticos de este estudio (Anexo 1). Asímismo, se respetaron  la 

confidencialidad y secreto en cualquier fase del tratamiento de la información de 

carácter  personal  según  la  Ley  Orgánica  35  15/1999,  de  13  de  diciembre,  de 

Protección de Datos de Carácter Personal (BOE 1999, nº 298).
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4. Resultados.





4.1. Características epidemiológicas. 

Durante el periodo de estudio, se incluyeron un total de 68 pacientes que cumplieron 

los criterios de inclusión de los cuales fueron finalmente válidos 59. De los 9 pacientes no 

considerados válidos, en 4 de ellos no fue posible realizar el estudio de Fibroscan® debido 

a  su  obesidad,  y  en  los  5  restantes  los  resultados  de  las  mediciones  mediante  este 

dispositivo no cumplieron los requisitos para considerarlas válidas.(298) 

Los principales datos epidemiológicos de la muestra se resumen en la Tabla 7.

La edad media de los pacientes fue de 64 ± 10.53 años (rango 34-82). Un 27.1% fueron 

mujeres y el restante 72.9%, hombres. El riesgo anestésico más frecuente fue ASA III 

(57.6%) seguido de ASA II (37.3%). El índice de masa corporal medio fue de 26.93±3.97 kg/

m2 (rango 20.4-39.3).  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Tabla 7: Datos epidemiológicos.

Variable Frecuencia 
(porcentaje)

Media ± desviación 
estándar

Rango 

Edad (años) 64 ± 10.53 34-82

Sexo

Mujer 16 (27.1%)

Hombre 43 (72.9%)

Riesgo anestésico

ASA I 1 (1.7%)

ASA II 22 (37.3%)

ASA III 34 (57.6%)

ASA IV 2 (3.4%)

Índice de masa 
corporal (kg/m2)

26.93 ± 3.97 20.4-39.3

Las variables cualitativas se expresan como frecuencia absoluta y porcentaje.

Las variables cuantitativas como media, desviación estándar y rango.

- Riesgo anestésico según American Society of Anesthesiologists Physical Status 
Classification System.(61) 
- Índice de masa corporal= peso (kg) / talla2 (m).  



4.2. Características del tratamiento quimioterápico preoperatorio. 
  
  

4.2.1. Esquema general del tratamiento quimioterápico. 

Los distintos esquemas quimioterápicos usados en la muestra se recogen en la 
Figura 37. Destacan entre ellos FOLFOX/XELOX usado en 19 casos (32.2%), Oxaliplatino + 
Bevacizumab en 11 (18.6%) y Oxaliplatino + anticuerpos anti EGFR en 10 pacientes 
(16.9%). 

Figura 37: Esquema general de quimioterapia preoperatoria.
OXA: Oxaliplatino; Beva: Bevacizumab; IRINO: Irinotecan; 

EGFR: anticuerpos frente al receptor del factor de crecimiento epidérmico. 

4.2.2. Base del tratamiento quimioterápico. 

Al estratificar el tratamiento según el fármaco base del esquema quimioterápico, 
observamos que en más de dos tercios de la muestra (67.8%) fue el Oxaliplatino, seguido 
de Irinotecan (16.9%) y la combinación Oxaliplatino + Irinotecan (15.3%). Véase Figura 38.

178

FOLFOX/XELOX

OXA+Beva

OXA+EGFR

IRINO+Beva

OXA+IRINO+Beva

OXA+IRINO+Beva+EGFR

FOLFIRI

FOLFOXIRI

IRINO+EGFR

OXA+IRINO+EGFR

0,0 % 25,0 % 50,0 % 75,0 % 100,0 %

1,7 %
3,4 %
3,4 %
3,4 %
5,1 %
5,1 %
10,2 %

16,9 %
18,6 %

32,2 % n=19

n=11

n=10

n=6

n=3

n=3

n=2

n=2

n=2

n=1



4.2.3. Uso de terapias biológicas. 

Un 66.1% de los pacientes recibieron algún tipo de terapia biológica, mientras que el 
33.9% restante no recibió ninguna. El Bevacizumab fue el principal fármaco de este tipo 
usado en la serie (36.98% del total de pacientes) seguido de Cetuximab y Panitumumab, 
ambos con un 13.56% cada uno (Figura 39).

Figura 39: Uso de terapias biológicas. 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4.2.4. Número de ciclos preoperatorios de quimioterapia. 

 La media de ciclos de quimioterapia previa a la resección hepática fue de 8.02 ± 4.81 
(rango 3-21) (Figura 40).

Figura 40: Número de ciclos de Quimioterapia preoperatoria.

Al establecer un punto de corte en 6 ciclos, pudímos observar que un 40.67% de los 
pacientes recibieron < 6 ciclos, y el 59.33% restante ≥6 ciclos. Si el corte lo subimos a 10 
ciclos, el 72.88% de los pacientes recibieron <10 ciclos y el 27,12% restante ≥10 (Figura 41).

Figura 41: 
Muestra estratificada según distintos puntos de corte 
del número de ciclos preoperatorio de quimioterapia. 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4.3. Daño histológico postquimioterapia. 

4.3.1. Esteatosis y esteatohepatitis. 

 Al valorar el hallazgo de esteatosis y esteatohepatitis según el algoritmo FLIP,(279, 
280) observamos un hígado normal en el 47.5% de los casos, seguido de esteatohepatitis en 
el 38.9% y esteatosis en el 13.6%. Si clasificamos estos hallazgos en dos únicas categorías, 
esteatohepatitis e hígado normal-esteatosis, obtenemos un 39% de casos vs. 61% 
respectivamente (Figura 42). 

Figura 42: Resultados histopatológicos según el algoritmo FLIP. 

El estudio pormenorizado de la presencia de esteatosis y sus grados según el NAFLD 
activity score (278) obtuvo un 13.6% de esteatosis moderada en la serie (Tabla 8), 
coincidiendo así con el resultado obtenido aplicando el algoritmo FLIP, tal como hemos 
visto en la Figura 42.
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4.3.2. Síndrome de Obstrucción Sinusoidal. 

Los resultados del estudio histológico de esta categoría se refieren a 58 de los 59 casos 
de la muestra, debido a la imposibilidad técnica de estudio en un caso.

4.3.2.1. Grado de lesión sinusoidal. 

El estudio histopatológico de las piezas demostró una incidencia de lesión sinuosidal 
en 47 de las 58 piezas estudiadas (81.03%). El grado leve fue el más frecuente con un 
42.4%, seguido de moderado (28.8%), ausencia de lesión (18.6%) y lesión severa (8.5%) 
(Tabla 9).
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Tabla 8: Incidencia y grado de Esteatosis.

Frecuencia Porcentaje

Ausente (grado 0) 28 47.5%

Leve (grado 1) 22 37.3%

Moderada (grado 2) 8 13.6%

Grave (grado 3) 1 1.7%

Definición de esteatosis y grados según el NAFLD activity score 

según Kleiner et al.(278) 

Tabla 9: Incidencia y grado de Lesión Sinusoidal

Frecuencia Porcentaje

Ausente (grado 0) 11 18.6%

Leve (grado 1) 25 42.4 %

Moderada (grado 2) 17 28.8 %

Grave (grado 3) 5 8.5 %

Perdido 1 1.7%



Al subdividir la muestra en dos categorías de lesión sinusoidal, ausente-leve y 
moderada-grave, se obtuvo un 61% y un 37.3% respectivamente (Figura 43).
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4.3.2.2. Peliosis. 
	 

	 La incidencia de peliosis en la muestra fue de 5 casos de un total de 58, esto es, un 
8.5% de la serie (Tabla 10)

4.3.2.3. Fibrosis centrolobulillar. 

Se observó una incidencia de fibrosis centrolobulillar en el 76.2% de los casos, siendo 
mayoritariamente de grado leve (59.3%) (Tabla 11).
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Tabla 10: Incidencia de Peliosis

Frecuencia Porcentaje

Ausente 53 89.8%

Presente 5 8.5%

Perdido 1 1.7%
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Tabla 11: Incidencia y grado de Fibrosis centrolobulillar.

Frecuencia Porcentaje

Ausente 13 22 %

Leve 35 59.3%

Moderada 10 16.9%

Perdido 1 1.7%



4.3.2.4. Fibrosis perisinusoidal. 

En un 61% de los pacientes se objetivó fibrosis perisinusoidal, un 52.5% de los cuales 
fue de grado leve (Tabla 12).

4.3.2.5. Transformación nodular. 

En la mayoría de los pacientes de la muestra (62.7%) no se observó transformación 
nodular. Cuando estuvo presente, fue más frecuentemente leve (18.6%) o moderada 
(15.3%) (Tabla 13).  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Tabla 12: Incidencia y grado de Fibrosis perisinusoidal

Frecuencia Porcentaje

Ausente 22 37.3%

Leve 31 52.5%

Moderada 5 8.5%

Perdido 1 1.7%
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Tabla 13: Incidencia y grado de transformación nodular

Frecuencia Porcentaje

Ausente 37 62.7%

Leve 11 18.6%

Moderada 9 15.3%

Severa 1 1.7%

Perdido 1 1.7%



4.4. Intervención quirúrgica. 

4.4.1. Número y tamaño de las lesiones resecadas. 

Se resecaron una media de 3.37 ± 3.05 lesiones (rango 1-14) (Tabla 14). El tamaño 
medio de la lesión más grande fue de 34.41 ± 31.02 milímetros (rango 4-160).
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Tabla 14: Número de lesiones hepáticas resecadas.

Frecuencia Porcentaje

1 19 32.2%

2 16 27.1%

3 6 10.2%

4 3 5.1%

5 2 3.4%

6 4 6.8%

7 2 3.4%

8 3 5.1%

9 1 1.7%

11 1 1.7%

12 1 1.7%

14 1 1.7%



4.4.2. Número de segmentos hepáticos resecados. Tipos de 
hepatectomía. 

La media de segmentos resecados por intervención fue de 2.73±1.35 (rango 1-7) 
(Figura 44). En nuestra muestra, la hepatectomía menor (resección de ≤3 segmentos) fue 
mucho más frecuente que la hepatectomía mayor (resección de ≥4 segmentos), con un 78% 
(46/59) frente a un 22% (13/59) de los casos, respectivamente (Figura 45).

Figura 44: 
Número de segmentos hepáticos resecados por intervención.

Figura 45: 
Hepatectomía mayor vs. menor. 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En cuanto a la técnica quirúrgica usada para la resección hepática, la más frecuente 
fue la metatasectomía (66.1%), seguida de hepatectomía derecha (8.5%), hepatectomía 
izquierda (6.8%) y seccionectomía lateral izquierda (5.1%). En la Tabla 15 se resumen todas 
las técnicas usadas y su frecuencia en la serie. 

4.4.3. Pérdidas sanguíneas y necesidad de transfusión intraoperatoria. 

Un 11.9% de los pacientes precisaron transfusión intraoperatoria (Tabla 16). La 
mediana de pérdidas sanguíneas durante la intervención fue de 325 mililitros (rango 
intercuartílico 450) (Figura 46).
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Tabla 15: Técnica quirúrgica usada para la resección hepática

Frecuencia Porcentaje

Metatasectomía 39 66.1%

Hepatectomía derecha 5 8.5%

Hepatectomía izquierda 4 6.8%

Seccionectomía lateral izquierda 3 5 %

Seccionectomía posterior derecha 2 3.4%

Seccionectomía anterior derecha 2 3.4%

Hepatectomía derecha + 
metatasectomías izquierdas

2 3.4%

Hepatectomía izquierda+ 
metatasectomías derechas

1 1.7%

Mesohepatectomía 1 1.7%

Tabla 16: Transfusión intraoperatoria

Frecuencia Porcentaje

Si 7 11.9%

No 50 84.7%

Perdidos 2 3.4%



Figura 46: 
Diagrama de cajas y bigotes de las pérdidas sanguíneas durante la intervención.

4.5. Morbilidad postoperatoria. 

4.5.1. Incidencia y gravedad de complicaciones postquirúrgicas. 

La incidencia global de complicaciones (tanto hepáticas como extrahepáticas) en la 
muestra fue de 20 pacientes (33.9%). Al catalogarlas según su gravedad siguiendo la 
clasificación de Clavien-Dindo(337) obtuvimos: grado I, 11.9%; grado II, 13.6%; grado IIIa, 
3.4%; grado IIIb, 1.7%; grado IV,  0%; y grado V, 3.4% (Tabla 17).
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Cuando agrupamos las complicaciones en menores (Clavien-Dindo ≤grado II) y 
mayores (Clavien-Dindo ≥grado IIIa), obtuvimos un 25.4% vs. 8.5% respectivamente 
(Tabla 18).
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Tabla 18: Complicaciones menores vs. mayores

Frecuencia Porcentaje

No complicado 39 66.1%

Menores (≤grado II) 15 25.4%

Mayores (≥IIIa) 5 8.5%

Tabla 17: Tipo de complicación postquirúrgica

Frecuencia Porcentaje

No complicado 39 66.1%

Grado I 7 11.9%

Grado II 8 13.6%

Grado IIIa 2 3.4%

Grado IIIb 1 1.7%

Grado IV 0 0 %

Grado V 2 3.4%



4.5.2. Complicaciones hepáticas. 

4.5.2.1. Insuficiencia hepática postoperatoria. 

6 pacientes de nuestra muestra (10.2%) desarrollaron insuficiencia hepática 
postoperatoria. Los grados de insuficiencia hepática postoperatoria según la clasificación 
del International Study Group of Liver Surgery(20) se detallan en la Tabla 19.

4.5.2.2. Otras complicaciones hepáticas distintas a la insuficiencia 
postoperatoria. 

Se registraron complicaciones hepáticas distintas a la insuficiencia postoperatoria en 
8 de los 59 pacientes (13.6%). La fístula biliar, ya sea exteriorizada por el drenaje 
quirúrgico, como biloma o como fístula bilio-pleural, fue la complicación más frecuente de 
este tipo (Tabla 20).
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Tabla 19: Grado de insuficiencia hepática postoperatoria.

Frecuencia Porcentaje

No complicado 53 89.8%

A 3 5.1%

B 2 3.4%

C 1 1.7%

Tabla 20: Otras complicaciones hepáticas distintas a la insuficiencia. 

Tipo de complicación Frecuencia Porcentaje

Fístula biliar 6 10.2%

Fístula exteriorizada por 
drenaje

3 5.1%

Biloma 1 1.7%

Fístula bilio-pleural 1 1.7%

Estenosis vía biliar principal + 
fístula

1 1.7%

Síndrome post-
radiofrecuencia*

2 3.4%

(*) Parra-Membrives P, Martínez-Baena D, Lorente-Herce JM. 

Flu-like symptoms following radiofrequency liver transection: a new variety of the 
post-radiofrequency syndrome. J Invest Surg. 2014 Feb;27(1):7–13. 



4.5.3. Mortalidad. 

La mortalidad en nuestra muestra fue de 2 pacientes (3.4%) (Figura 47). La causa de 
la muerte fue una hemorragia cerebral intraparenquimatosa en un caso e insuficiencia 
hepática severa en el otro.

Figura 47: 
Mortalidad postoperatoria.

4.6. Daño tisular secundario a quimioterapia. 

4.6.1. Relación entre el número de ciclos de quimioterapia 
preoperatoria y los patrones de daño histológico hepático. 

4.6.1.1. Relación entre número de ciclos y esteatosis / esteatohepatitis. 

El número de ciclos de quimioterapia preoperatoria recibida y su relación con el 
algoritmo FLIP(279,280) se resume en la Tabla 21. No se halló correlación entre el número 
total de ciclos y la presencia de hígado normal, esteatósico o con esteato-hepatítis en la 
biopsia (p=0.657). Pudo observarse una tendencia no significativa entre número de ciclos y 
esteatosis. 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La correlación entre el grado FLIP y distintos puntos de corte del número de ciclos de 
quimioterapia preoperatoria (≤3, 4-6 y ≥7 ciclos) y (<10 o ≥10 ciclos) tampoco resultó 
significativa (p=0.827 y p=0.734 respectivamente).

El estudio del grado de esteatosis, una de las variables utilizadas por el algoritmo 
FLIP, mostró una asociación entre grado de esteatosis y un tratamiento preoperatorio con 
≥10 ciclos de quimioterapia, más llamativo en el caso de esteatosis grado 2 (p=0.041) 
(Tabla 22).

4.6.1.2. Relación entre número de ciclos y grado de lesión sinusoidal. 

Para facilitar su valoración, estratificamos los grados de dilatación sinusoidal(28) en 
dos categorías: ausente-leve y moderada-grave. 

La relación entre número total de ciclos de QT preoperatoria y grado de grado de 
lesión sinusoidal estratificado alcanzó significación estadística (p=0.028). Véase Tabla 23. 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Tabla 21: Número total de ciclos preoperatorios de QT y FLIP.

Número de ciclos de QT preoperatoria

Algoritmo FLIP Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Normal 7.54 ± 4.12 (3-19) 7 (5)

Esteatosis 8.5 ± 4 (3-16) 8 (5)

Esteato-hepatitis 8.43 ± 5.87 (3-21) 6 (9)

(p=0.657)

Tabla 22: Asociación entre número de ciclos de QT y grado de Esteatosis

grado 0 grado 1 grado 2 grado 3

< 10 ciclos QT 22 (48.9%) 19 (42.2%) 3 (6.7%) 1 (2.2%)

≥ 10 ciclos  QT 6 (42.9%) 3 (21.4%) 5 (35.7%) 0 (0 %)

Expresados como frecuencia (porcentaje). 

(p=0.041)



De esta manera, la incidencia de lesión sinusoidal moderada-grave es del 0% 
con 3 o menos ciclos de QT preoperatoria, del 29.2% entre 4 y 6 ciclos, y del 51.7% en 7 
ciclos o más (p=0.045) (Tabla 24). 
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Tabla 23: Número ciclos de QT y grado de lesión sinusoidal

grado de lesión sinusoidal Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Ausente-leve 7.11 ± 4.67 (3-21) 5.5 (4)

Moderado-grave 9.23 ± 4.79 (4-20) 8 (6)

(p=0.028)

Tabla 24: Número de ciclos de QT y grado de lesión sinusoidal

Ausente-Leve Moderado-Grave

≤ 3 ciclos QT 5 (100%) 0 (0%)

4-6 ciclos QT 17 (70.8%) 7 (29.2%)

≥ 7 ciclos  QT 14 (48.3%) 15 (51.7%)

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.045)



4.6.1.3. Relación entre número de ciclos y Peliosis. 

No se encontró relación con significación estadística entre el número de ciclos de QT 
y la presencia de peliosis (Tabla 25).

4.6.1.4. Relación entre número de ciclos y Fibrosis centrolobulillar. 

Observamos una correlación entre el número de ciclos recibidos y el grado de fibrosis 
centrolobulillar, alcanzando significación estadística (p=0.037). Véase Tabla 26.
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Tabla 25: Asociación número de ciclos de QT y Peliosis

Ausente Presente

≤ 3 ciclos QT 5 (100%) 0 (0%)

4-6 ciclos QT 22 (91.7%) 2 (8.3%)

≥ 7 ciclos  QT 26 (89.7%) 3 (10.3%)

Expresados como frecuencia (porcentaje)  p=0.747.
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Tabla 26: Número de ciclos preop. de QT y grado fibrosis centrolob.

Grado fibrosis 
centrolobulillar

Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Ausente 5.77 ± 2.74 (3-13) 5 (4)

Leve 7.8 ± 4.74 (3-21) 6 (5)

Moderada 11.1 ± 5.68 (4-20) 10.5 (11)

(p=0.037)



4.6.1.5. Relación entre número de ciclos y Fibrosis perisinusoidal. 

Tras estratificar los grados de fibrosis perisinusoidal en dos únicas categorías 
(ausente/leve y moderada), pudimos observar una correlación directa entre el número de 
ciclos de QT preoperatoria y el grado de fibrosis perisinusoidal (p= 0.048). Los resultados 
pueden verse en la Tabla 27. 

Cuando estratificamos el número de ciclos en 3 grupos (≤3, 4-6 y ≥7 ciclos) 
observamos un aumento paulatino del porcentaje de fibrosis perisinusoidal moderada 
(0%, 4.2% y 13.8%, respectivamente), sin alcanzar significación estadística (p=0.357).

197

N
úm

er
o 

to
ta

l d
e 

ci
cl

os
 d

e 
Q

T 
pr

eo
pe

ra
to

ria

Tabla 27: Número de ciclos preop. de QT y grado fibrosis perisinusoidal

Grado fibrosis 
perisinusoidal

Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Ausente-Leve 7.42 ± 4.34 (3-21) 6 (4)

Moderado 13.20 ± 6.53 (4-20) 12 (12)

(p=0.048)



4.6.1.6. Relación entre número de ciclos y transformación nodular. 

Existe una relación directa entre el número de ciclos de QT preoperatoria y la 
presencia de transformación nodular (ya sea leve o moderada) en la biopsia hepática 
postoperatoria (p=0.001) (Tabla 28).

Pudimos así observar una incidencia del 0% de transformación nodular en pacientes 
que recibieron ≤3 ciclos, un 25% en el grupo de 4-6 ciclos y un 51.7% en los tratados con ≥7 
ciclos de QT (p=0,028) (Tabla 29).

4.6.2. Relación entre el número de ciclos y morbilidad postoperatoria. 

No pudo establecerse relación significativa entre el número de ciclos de QT 
(estratificado en <10 y ≥10), y mortalidad (p=0.374) ni con el grado de severidad de las 
complicaciones (p=0.371). Sin llegar a ser significativa, sí pudo observarse una tendencia a 
mayor incidencia de insuficiencia hepática en el grupo con ≥10 ciclos (p=0.110) (Tabla 30).
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Tabla 28: Número de ciclos preop. de QT y transformación nodular

Transformación  
nodular

Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Ausente 6.43 ± 3.70 (3-19) 5 (3)

Presente (leve-moderado) 10.52 ± 5.41 (4-21) 9 (9)

(p=0.001)

Tabla 29: número de ciclos estratificado de QT y transf. nodular

Ausente Presente

≤ 3 ciclos QT 5 (100%) 0 (0%)

4-6 ciclos QT 18 (75%) 6 (25%)

≥ 7 ciclos  QT 14 (48.3%) 15 (51.7%)

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.028)



4.6.3. Relación entre la base de quimioterapia preoperatoria y los 
patrones de daño histológico hepático. 

4.6.3.1. Base del esquema quimioterápico (oxaliplatino vs. irinotecan) y 
esteatosis / esteatohepatitis. 

No encontramos relación entre la base del esquema QT (oxaliplatino, irinotecan o 
combinación de ambos) y los resultados del algoritmo FLIP estratificado (normal/
esteatosis vs. esteatohepatitis). Aunque sin significación estadística (p=0.173), sí pudimos 
observar una tendencia a un mayor porcentaje de casos de esteatohepatitis cuando la base 
del tratamiento fue la combinación oxaliplatino-irinotecan (Tabla 31).

Si fue posible establecer una asociación entre el tipo de QT utilizado y el grado de 
esteatosis en la pieza quirúrgica, observándose un mayor porcentaje de esteatosis grado 2 
y 3 en los pacientes tratados con la combinación oxaliplatino-irinotecan comparado con el 
resto de esquemas (Tabla 32).  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Tabla 30: Relación número de ciclos QT e insuficiencia hepática

Número de ciclos de QT Insuficiencia hepática: NO Insuficiencia hepática: SI

< 10 42 (93.3%) 3 (6.7%)

≥ 10 11 (78.6%) 3 (21.4%)

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.110)

Tabla 31: Base de QT y esteatosis/esteatohepatitis (FLIP)

Base de la QT normal-esteatosis esteatohepatitis

Oxaliplatino 26 (65%) 14 (35%)

Irinotecan 7 (70%) 3 (30%)

Oxaliplatino-Irinotecan 3 (33.3%) 6 (66.7%)

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.173)



4.6.3.2. Base del esquema quimioterápico (oxaliplatino vs. irinotecan) 
y grado de lesión sinusoidal. 

No hallamos relación con significación estadística entre grado de lesión sinusoidal 
estratificado (ausente-leve vs. moderado-grave) y la base del esquema quimioterápico o la 
presencia de oxaliplatino en el tratamiento.(Tablas 33 y 34).
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Tabla 32: Base de QT y grado de esteatosis

Base de la QT grado 0 grado 1 grado 2 grado 3

Oxaliplatino 22 (55%) 13 (32.5%) 5 (12.5%) 0 (0%)

Irinotecan 4 (40%) 6 (60%) 0 (0%) 0 (0%)

Oxaliplatino-
Irinotecan

2 (22.2%) 3 (33.3%) 3 (33.3%) 1 (11.1%)

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.043)

Tabla 33: Base de QT y grado de lesión sinusoidal estratificado

Base de la QT ausente-leve moderado-grave

Oxaliplatino 24 (60%) 16 (40%)

Irinotecan 7 (77.8%) 2 (22.2%)

Oxaliplatino-Irinotecan 5 (55.6%) 4 (44.4%)

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.555)

Tabla 34: Oxaliplatino en QT y grado de lesión sinusoidal

Base de la QT ausente-leve moderado-grave

Con Oxaliplatino 29 (59.2%) 20 (40.8%)

Sin Oxaliplatino 7 (77.8%) 2 (22.2%)

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.291)



La relación entre el número preoperatorio de ciclos de oxaliplatino y el grado de 
lesión sinusoidal estratificado si pudo establecerse, alcanzando significación estadística 
(Tabla 35).

4.6.3.3. Relación entre base del esquema quimioterápico y presencia de 
peliosis, transformación nodular, fibrosis centrolobulillar y/o fibrosis 
perisinusoidal. 

No  se  observó  relación  estadísticamente  significativa  entre  la  base  del  esquema 
quimioterápico (oxaliplatino, irinotecan u oxaliplatino-irinotecan) y el grado de peliosis, 
transformación nodular, fibrosis centrolobulillar y/o fibrosis perisinusoidal en la biopsia 
hepática postoperatoria (Tablas 36 a 39).

Tabla 35: Número de ciclos de Oxaliplatino y SOS estratificado

Grado lesión sinusoidal Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Ausente-Leve 4.81 ± 4.57 (0-20) 4 (4)

Moderado-Grave 7.73 ± 5.14 (0-19) 7 (6)

(p=0.008)
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Tabla 36: Base de QT y Peliosis

Base de la QT ausente presente

Oxaliplatino 36 (90%) 4 (10%)

Irinotecan 8 (88.9%) 1 (11.1%)

Oxaliplatino-Irinotecan 9 (100%) 0 (0%)

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.602)

Tabla 37: Base de QT y transformación nodular

Base de la QT Ausente Leve Moderada Severa

Oxaliplatino 28 (70%) 8 (20%) 4 (10%) 0 (0%)

Irinotecan 5 (55.6%) 1 (11.1%) 3 (33.3%) 0 (0%)

Oxaliplatino-
Irinotecan

4 (44.4%) 2 (22.2%) 2 (22.2%) 1 (11.1%)

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.144)



4.6.4. Relación entre el uso de terapias biológicas como parte del 
esquema de quimioterapia preoperatoria y patrones de daño 
histológico hepático. 

Los pacientes que recibieron terapias biológicas (Bevacizumab, Cetuximab y 
Panitumumab) como parte de su tratamiento preoperatorio, fueron sometidos a un mayor 
número total de ciclos de quimioterapia que los pacientes sin tratamiento biológico 
(p=0.001). Véase Tabla 40.
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Tabla 38: Base de QT y fibrosis centrolobulillar

Base de la QT Ausente Leve Moderada

Oxaliplatino 9 (22.5%) 26 (65%) 5 (12.5%)

Irinotecan 3 (33.3%) 3 (33.3%) 3 (33.3%)

Oxaliplatino-Irinotecan 1 (11.1%) 6 (66.7%) 2 (22.2%)

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.369)

Tabla 39: Base de QT y fibrosis perisinusoidal

Base de la QT Ausente Leve Moderada

Oxaliplatino 16 (40%) 21 (52.5%) 3 (7.5%)

Irinotecan 3 (33.3%) 5 (55.6%) 1 (11.1%)

Oxaliplatino-Irinotecan 3 (33.3%) 5 (55.6%) 1 (11.1%)

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.986)

Tabla 40: Número de ciclos de QT y terapias biológicas

Tipo de tratamiento 
quimioterápico

Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Sin biológicos 6.06 ± 2.75 (3-13) 5 (4)

Con biológicos 10.68 ± 5.72 (3-21) 8 (10)

(p=0.001)



4.6.4.1. Uso de terapias biológicas como parte de QT preoperatoria y grado 
de dilatación sinusoidal. 

El uso de terapias biológicas como parte del tratamiento quimioterápico no mostró 
relación significativa con el grado de dilatación sinusoidal estratificado (Tabla 41).

4.6.4.2. Uso de terapias biológicas como parte de QT preoperatoria y 
presencia de esteatosis y esteatohepatitis. 

 Si bien no se demostró una relación significativa entre el uso de biológicos y el grado 
de esteatosis/esteatohepatitis según el algoritmo FLIP, si se observó cierta tendencia al 
desarrollo de esteatohepatitis en el grupo sin biológicos respecto al que se trató con 
biológicos (47.1% vs. 28%, respectivamente). Véase Tabla 42.

Por su parte, la relación entre el uso de biológicos y el grado de esteatosis en la 
biopsia quirúrgica, no mostró relación significativa (Tabla 43).  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Tabla 41: Uso de terapias biológicas y SOS estratificado

Tipo de tratamiento 
quimioterápico

Ausente-leve Moderado-grave

Sin biológicos 22 (64.7%) 12 (35.3%)

Con biológicos 14 (58.3%) 10 (41.7%)

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.622)

Tabla 42: Uso de biológicos y algoritmo FLIP.

Tipo de tratamiento 
quimioterápico

Normal Esteatosis Esteatohepatitis

Sin biológicos 14 (41.2%) 4 (11.8%) 16 (47.1%)

Con biológicos 14 (56%) 4 (16%) 7 (28%)

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.333)



4.6.4.3. Uso de terapias biológicas como parte de QT preoperatoria y 
presencia de peliosis, transformación nodular, fibrosis centrolobulillar y/o 
fibrosis perisinusoidal. 

La peliosis se presentó en un 14.7% de aquellos casos que no habían recibido 
tratamiento con biológicos, no existiendo ningún caso en el grupo de tratamiento con 
biológicos (p=0.049). Véase Tabla 44.

No pudo establecerse ninguna relación significativa entre el uso de terapias 
biológicas y el grado de transformación nodular (p=0.200), fibrosis centrolobulillar 
(p=0.709) o fibrosis perisinusoidal (p=0.376).
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Tabla 43: Uso de biológicos y grado de esteatosis

Tipo de 
tratamiento 

quimioterápico

grado 0 grado 1 grado 2 grado 3

Sin biológicos 14 (41.2%) 15 (44.1%) 5 (14.7%) 0 (0%)

Con biológicos 14 (56%) 7 (28%) 3 (12%) 1 (4%)

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.375)

Tabla 44: Uso de biológicos y Peliosis

Tipo de tratamiento 
quimioterápico

ausente presente

Sin biológicos 29 (85.3%) 5 (14.7%)

Con biológicos 24 (100%) 0 (0%)

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.049)



4.7. Relación entre daño histológico y morbilidad postoperatoria. 

4.7.1. Relación entre esteatosis/esteatohepatitis y morbilidad 
postoperatoria. 

4.7.1.1. Relación entre resultado del algoritmo FLIP y morbilidad 
postoperatoria. 

Al estratificar las complicaciones según la escala de Clavien-Dindo(337) como no 
complicado/complicación menor (≤ grado 2) vs. complicación mayor (≥ grado 3), se 
observó una mayor incidencia de complicaciones mayores en los pacientes con 
esteatohepatitis respecto a aquellos con esteatosis o hígado normal según el algoritmo 
FLIP: 17.4% vs. 2.8% respectivamente (p=0.049). Véase Tabla 45.

No pudo establecerse relación significativa entre el algoritmo FLIP estratificado 
(normal/esteatosis vs. esteatohepatitis) y la incidencia de complicaciones hepáticas 
distintas de la insuficiencia hepática (p=0.142), ni con la presencia o grado de insuficiencia 
hepática (p=0.559 y p=0.279 respectivamente). En el caso de la incidencia global de 
complicaciones, se apreció una tendencia a su aumento en la esteatohepatitis respecto a 
hígado normal/esteatosis (43.5% vs. 27.8% respectivamente), sin llegar a alcanzar 
significación estadística (p=0.214).

Aunque no alcanzó significación estadística, si pudo observarse una tendencia a una 
mayor mortalidad en los pacientes con esteatohepatitis respecto a hígado normal o 
esteatosis según el algoritmo FLIP: 8.7% vs 0% respectivamente (p=0.072). Véase Tabla 46. 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Tabla 45: Algoritmo FLIP y morbilidad.

FLIP estratificado no complicado o 
complicación menor

complicación  
mayor

Normal/esteatosis 35 (97.2%) 1 (2.8%)

Esteatohepatitis 19 (82.6%) 4 (17.4%)

Expresados como frecuencia (porcentaje)

(p=0.049)



4.7.1.2. Relación entre grado de esteatosis y morbilidad postoperatoria. 

No encontramos relación significativa entre el grado de esteatosis y la aparición 
global de complicaciones ni el grado de éstas. 

Sí hallamos relación significativa entre el grado de esteatosis y la presencia de 
insuficiencia hepática postoperatoria (p=0.016), no así cuando estratificamos la 
insuficiencia en ausente-leve vs. moderada-grave (p=0.718). Véase Tabla 47.

Pudimos también establecer una relación con significación estadística entre el grado 
de esteatosis y la presencia de complicaciones hepáticas distintas a la insuficiencia 
postoperatoria (p=0.042). Véase Tabla 48.
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Tabla 46: Grado de esteatosis y morbilidad.

FLIP estratificado mortalidad: SI mortalidad: NO

Normal/esteatosis 0 (0%) 36 (100%)

Esteatohepatitis 2 (8.7%) 21 (91.3%)

Expresados como frecuencia (porcentaje)

(p=0.072)

Tabla 47: Insuficiencia hepática postoperatoria y grado de esteatosis.

Grado de Esteatosis Insuficiencia hepática: NO Insuficiencia hepática: SI

0 26 (92.9%) 2 (7.1%)

1 19 (86.4%) 3 (13.6%)

2 8 (100%) 0 (0%)

3 0 (0%) 1 (100%)

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.016)



4.7.2. Relación entre síndrome de obstrucción sinusoidal y morbilidad 
postoperatoria. 

4.7.2.1. Relación entre grado de lesión sinusoidal y morbilidad 
postoperatoria. 

No se halló relación significativa entre el grado de obstrucción sinusoidal y el 
desarrollo de insuficiencia hepática postoperatoria (p=0.921), la aparición global de 
complicaciones (p=0.203), ni la presencia de complicaciones menores vs. mayores 
(p=0.287).

Sin llegar a alcanzar significación estadística (p=0.066), si se observó cierta tendencia 
entre el grado de lesión sinusoidal y la incidencia de la mortalidad postoperatoria (Tabla 
49).
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Tabla 48: Complicaciones hepáticas distintas a IH y grado de esteatosis.

Grado de Esteatosis Complicaciones hepáticas 
distintas a IH: NO

Complicaciones hepáticas 
distintas a IH: NO

0 3 (37.5%) 25 (49%)

1 4 (50%) 18 (35.3%)

2 0 (0%) 8 (15.7%)

3 1 (12.5%) 0 (0%)

IH: insuficiencia hepática.

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.042)

Tabla 49: Relación entre grado de lesión sinusoidal y mortalidad

grado lesión sinusoidal Mortalidad: SI Mortalidad: NO

Ausente-leve 0 (0%) 36 (100%)

Moderado-grave 2 (9.1%) 20 (90.9%)

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.066)



4.7.2.2. Relación entre peliosis y morbilidad postoperatoria. 

No se halló relación entre la presencia de peliosis en la biopsia postoperatoria y la 
incidencia de complicaciones (p=0.718) ni con la gravedad de las mismas (p=0.343).

Observamos una relación con significación estadística entre la presencia de peliosis y 
la incidencia de mortalidad postoperatoria (p=0.034). Véase Tabla 50.

4.7.2.3. Relación entre fibrosis centrolobulillar y morbilidad postoperatoria. 

Pudo establecerse una relación directa entre el grado de fibrosis centrolobulillar y la 
incidencia de insuficiencia hepática postoperatoria (p=0.026) y mortalidad (p=0.007). 
Véanse Tablas 51 y 52.
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Tabla 50: Relación entre peliosis y mortalidad

Peliosis Mortalidad: SI Mortalidad: NO

Ausente 1 (1.9%) 52 (98.1%)

Presente 1 (20%) 4 (80%)

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.034)

Tabla 51: Relación entre fibrosis centrolobulillar e insuficiencia hepática

Fibrosis centrolobulillar Insuficiencia hepática: 
NO

Insuficiencia hepática: SI

Ausente 12 (92.3%) 1 (7.7%)

Leve 34 (97.1%) 1 (2.9%)

Moderada 7 (70%) 3 (30%)

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.026)



No hallamos relación entre el grado de fibrosis centrolobulillar y la aparición de 
complicaciones (p=0.640) ni con la gravedad de las mismas (p=0.362).

4.7.2.4. Relación entre fibrosis perisinusoidal y morbilidad postoperatoria. 

Hallamos una relación estadísticamente significativa entre el grado de fibrosis 
perisinusoidal estratificado (ausente/leve vs. moderado) y la mortalidad (p=0.034). Véase 
Tabla 53.

No observamos relación entre el grado de fibrosis perisinusoidal y la aparición de 
complicaciones (p=0.525), la gravedad de las mismas (p=0.343), ni la incidencia de 
insuficiencia hepática postoperatoria (p=0.343).
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Tabla 52: Relación entre fibrosis centrolobulillar y mortalidad

Fibrosis centrolobulillar Mortalidad: NO Mortalidad: SI

Ausente 13 (100%) 0 (0%)

Leve 35 (100%) 0 (0%)

Moderada 8 (80%) 2 (20%)

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.007)

Tabla 53: Relación entre fibrosis perisinusoidal y mortalidad

Fibrosis perisinusoidal Mortalidad: SI Mortalidad: NO

Ausente/leve 1 (1.9%) 52 (98.1%)

Moderada 1 (20%) 4 (80%)

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.034)



4.7.2.5. Relación entre transformación nodular y morbilidad postoperatoria. 

Observamos una mayor incidencia de insuficiencia hepática postoperatoria en los 
casos con transformación nodular presente (2.7% vs. 19%), alcanzando significación 
estadística (p=0.033). Hallamos además una clara tendencia entre la presencia de 
transformación nodular y la mortalidad (0% vs. 9.5%), pero sin llegar a ser significativa 
(p=0.056). Véanse Tablas 54-55.

No encontramos relación entre la presencia de transformación nodular y la aparición 
(p=0.609) o gravedad (p=0.247) de complicaciones postoperatorias.
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Tabla 54: Relación entre transformación nodular e insuficiencia hepática

Transformación nodular Insuficiencia hepática: SI Insuficiencia hepática: NO

Ausente 36 (97.3%) 1 (2.7%)

Presente 17 (81%) 4 (19%)

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.033)

Tabla 55: Relación entre transformación nodular y mortalidad

Transformación nodular Mortalidad: SI Mortalidad: NO

Ausente 0 (0%) 37 (100%)

Presente 2 (9.5%) 19 (90.5%)

Expresados como frecuencia (porcentaje) 

(p=0.056)



4.8. Relación entre daño tisular, pérdidas sanguíneas y necesidad 
de transfusión intraoperatoria. 

4.8.1. Relación entre esteatosis / esteatohepatitis, pérdidas sanguíneas 
y necesidad de transfusión intraoperatoria. 

No encontramos relación significativa entre el grado del algoritmo FLIP estratificado 
(normal/esteatosis vs. esteatohepatitis) y las pérdidas sanguíneas (p=0.593) o la necesidad 
de transfusión intraoperatoria (p=0.628).

4.8.2. Relación entre síndrome de grado de lesión sinusoidal, pérdidas 
sanguíneas y necesidad de transfusión intraoperatoria. 

No observamos relación con significación estadística entre el grado de lesión 
sinusoidal estratificado (ausente/leve vs. moderado/grave) y las pérdidas sanguíneas 
(p=0.593) o la necesidad de transfusión intraoperatoria (p=0.754).
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4.9. Resultados del Fibroscan®: rigidez hepática y parámetro de 
atenuación controlada. 

4.9.1. Relación entre resultados de Fibroscan® y datos 
epidemiológicos. 

De los distintos datos epidemiológicos estudiados (edad, sexo, riesgo anestésico e 
índice de masa corporal), sólo pudimos establecer una relación significativa entre el 
parámetro de atenuación controlada (CAP) y el sexo del paciente (Tabla 56). No pudimos 
establecer ninguna relación significativa entre rigidez hepática y las características 
epidemiológicas de la muestra.
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Tabla 56: Relación entre sexo del paciente y CAP (dB/m)

Sexo del paciente Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Mujer 239.13 ± 31.06 (199-305) 239.5 (53)

Hombre 269.3 ± 57.14 (114-392) 271 (69)

(p=0.028).



4.9.2. Relación entre resultados de Fibroscan® y quimioterapia. 

4.9.2.1. Relación entre resultados de Fibroscan® y número de ciclos de 
quimioterapia. 

No pudo establecerse relación significativa entre el número de ciclos de 
quimioterapia preoperatoria y los valores del CAP (p=0.306). Sin llegar a alcanzar 
significación estadística, se apreció una tendencia a mayor rigidez hepática según 
aumentaba el número de ciclos de QT preoperatoria (p=0.654). Véase Tabla 57.

4.9.2.2. Relación entre resultados de Fibroscan® y base del tratamiento 
quimioterápico. 

Al valorarse la base del esquema quimioterápico (oxaliplatino, irinotecan u 
oxaliplatino-irinotecan) y los resultados del Fibroscan, no pudo establecerse relación con 
significación estadística ni con los valores del CAP ni con los de rigidez hepática. 

Sin embargo, pudimos observar una tendencia a valores más altos de CAP en el 
grupo de pacientes que recibieron esquema basado en oxaliplatino-irinotecan que en el 
resto (p=0.091) (Tabla 58). Una tendencia similar pudo comprobarse entre los valores de 
rigidez hepática y los esquemas basados en oxaliplatino (p=0.186) (Tabla 59). 
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Tabla 57: número de ciclos estratificado de QT y rigidez hepática

Número de ciclos de QT 
preoperatoria

Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

≤ 3 ciclos 5.74 ± 1.25 (4.4-7.5) 5.8 (2.3)

4-6 ciclos 7.68 ± 6.94 (2.8-38) 6.05 (3.5)

≥ 7 ciclos 11.23 ± 17.49 (3.6-75) 6.55 (3.3)

Rigidez hepática expresada en kPa.

(p=0.654).



4.9.2.3. Relación entre resultados de Fibroscan® y el uso de terapias 
biológicas como parte del tratamiento quimioterápico. 

No hallamos relación entre los valores de CAP y el uso de terapias biológicas 
(Bevacizumab, Cetuximab o Panitumumab) como parte del tratamiento quimioterápico 
(p=0.5).

Sin llegar a alcanzar significación estadística (p=0.247), si pudimos observar cierta 
tendencia a valores menores de rigidez hepática en el Fibroscan de aquellos pacientes que 
habían recibido tratamiento con biológicos. Véase Tabla 60.

Tabla 60: Relación entre tratamiento con biológicos y rigidez hepática

Uso de biológicos Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Sin biológicos 9.732 ± 12.97 (2.8-75) 6.55 (3.2)

Con biológicos 8.76 ± 13.94 (3.4-75) 5.4 (3.1)

Rigidez hepática expresada en kPa.

(p=0.247).
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Tabla 58: Relación entre base de QT y CAP

Base esquema QT Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Oxaliplatino 250.23 ± 49.47 (114-392) 246.5 (66)

Irinotecan 276.9 ± 33.49 (205-325) 279.5 (37)

Oxaliplatino-irinotecan 292 ± 71.45 (206-378) 307 (154)

CAP: Parámetro de atenuación controlada, expresado en dB/m.

(p=0.091).

Tabla 59: Relación entre tratamiento con Oxaliplatino y rigidez hepática

Base esquema QT Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Con Oxaliplatino 8.753 ± 10.93 (2.8-75) 6.8 (3.2)

Sin Oxaliplatino 12.12 ± 22.11 (3.6-75) 5.35 (1.9)

Rigidez hepática expresada en kPa.

(p=0.186).



4.9.3. Relación entre resultados de Fibroscan® y morbilidad 
postoperatoria. 

No pudimos establecer relación significativa entre los valores de CAP o rigidez 
hepática y la incidencia global de complicaciones, la severidad de las mismas ni con el 
desarrollo de insuficiencia hepática postoperatoria.Véanse Tablas 61 y 62.
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Tabla 61: CAP y morbilidad

Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana  
(rango 

intercuartílico)

Significación 
estadística

CAP Complicaciones 
globales

p=0.481

NO 264.46±56.79 
(114-392)

262 (80)

SI 254.6±44.93 
(184-370)

257.5 (64)

Complicaciones  
menores vs. 

mayores

p=0.376

Menores 261.83±51.66 
(114-392)

263 (76)

Mayores 253.4±71.5 (205-370) 211 (117)

Insuficiencia 
hepática

p=0.900

NO 260.87±51.8 
(114-392)

262 (75)

SI 266.33±67.33 
(184-370)

260.5 (116)

CAP: Parámetro de atenuación controlada, expresado en dB/m.



Si observamos una relación con significación estadística, entre los valores de CAP y la 
presencia de complicaciones hepáticas distintas a la insuficiencia hepática (p=0.05). Véase 
Tabla 63.  

216

Tabla 62: Rigidez hepática y morbilidad

Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana  
(rango 

intercuartílico)

Significación 
estadística

RH Complicaciones 
globales

p=0.580

NO 8.87±12.19 (2.8-75) 6.1 (3)

SI 10.19±15.47 (3.4-75) 6.8 (3.6)

Complicaciones  
menores vs. mayores

p=0.785

Ausentes/Menores 9.58±13.83 (2.8-75) 6.1 (2.9)

Mayores 6.52±3.03 (3.4-10.4) 6.8 (5.9)

Insuficiencia hepática p=0.387

NO 9.55±13.99 (2.8-75) 6.1 (3.2)

SI 7.18±1.94 (5.3-10.4) 6.8 (3.5)

RH: Rigidez hepática, expresada en kPa.

Tabla 63: CAP y complicaciones hepáticas distintas a insuficiencia

Complicación Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

SI 237.63 ± 60.04 (184-370) 209.5 (60)

NO 264.8 ± 51.36 (114-392) 264 (67)

Rigidez hepática expresada en kPa.

(p=0.050)



4.9.4. Relación entre resultados de Fibroscan®, pérdidas sanguíneas y 
necesidad de transfusión intraoperatoria. 

4.9.4.1. Relación entre CAP, pérdidas sanguíneas y necesidad de transfusión 
intraoperatoria. 

No se observó correlación significativa entre los valores de CAP y las pérdidas 
sanguíneas durante la intervención (p=0.503) ni con la necesidad de transfusión 
intraoperatoria (p=0.576).

4.9.4.2. Relación entre rigidez hepática, pérdidas sanguíneas y necesidad 
de transfusión intraoperatoria. 

No pudimos hallar relación con significación estadística entre los valores de rigidez 
hepática medidos preoperatoriamente mediante Fibroscan® y las pérdidas sanguíneas 
durante la intervención (p=0.608). Si observamos una tendencia no significativa a un 
aumento de transfusiones en los pacientes con mayor rigidez hepática (p=0.111). Véase 
Tabla 64.

Tabla 64: Relación entre rigidez hepática y transfusión intraoperatoria

Transfusión intraoperatoria Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

NO 8.14 ± 10.85 (2.8-75) 5.95 (3.1)

SI 17.24 ± 25.58 (4.8-75) 7 (6.1)

Rigidez hepática expresada en kPa.

(p=0.111)
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4.9.5. Relación entre resultados de Fibroscan® y daño histológico. 

4.9.5.1. Relación entre rigidez hepática y esteatosis / esteatohepatitis. 

No se pudo establecer relación significativa alguna ni tendencia reseñable entre los 
valores de rigidez hepática obtenidos mediante Fibroscan® y la presencia de esteatosis o 
esteatohepatitis según el algoritmo FLIP (p=0.357) ni con el grado concreto de esteatosis 
(p=0.946). Véanse Tablas 65 y 66.
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Tabla 65: Rigidez hepática y algoritmo FLIP

algoritmo FLIP Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Normal 9.59 ± 14.26 (3.6-75) 6.2 (3.1)

Esteatosis 5.65 ± 1.42 (3.8-7.7) 5.3 (2.8)

Esteatohepatitis 10.27 ± 14.44 (2.8-75) 6.3 (5.1)

Rigidez hepática expresada en kPa.

(p=0.357)



 

4.9.5.2. Relación entre rigidez hepática y grado de lesión sinusoidal.  

Aunque no alcanzó significación estadística, observamos una tendencia a obtener 
mayores valores de rigidez hepática a mayor grado de lesión sinusoidal en la biopsia 
hepática (véanse Tablas 67 y 68).
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Tabla 66: Rigidez hepática y grado de esteatosis

Grado de Esteatosis Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

0 9.59 ± 14.26 (3.6-75) 6.2 (3.1)

1 9.95 ± 14.85 (2.8-75) 6.15 (4.4)

2 6.97 ± 2.41 (4.5-10.9) 5.95 (4.3)

Rigidez hepática expresada en kPa.

(p=0.946)
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Grado de lesión sinusoidal

Tabla 67: Rigidez hepática y grado de lesión sinusoidal estratificado

Grado de dilatación 
sinusoidal

Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Ausente-leve 8.36 ± 11.69 (2.8-75) 5.95 (2.8)

Moderada-grave 11.07 ± 15.92 (3.4-75) 7.05 (4.1)

Rigidez hepática expresada en kPa.

(p=0.466)



4.9.5.3. Relación entre rigidez hepática y peliosis. 

Hallamos una relación con significación estadística entre el grado de rigidez hepática 
y la presencia de peliosis (p=0.048). Véase Tabla 69. 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Tabla 68: Rigidez hepática y grado de lesión sinusoidal

Grado de dilatación 
sinusoidal

Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Ausente 6.61 ± 3.08 (3.6-13.9) 5.3 (2.9)

Leve 9.13 ± 13.91 (2.8-75) 6 (2.7)

Moderada 8.3 ± 7.97 (3.4-38) 7 (3.6)

Severa 20.48 ± 30.55 (3.6-75) 8.4 (37.1)

Rigidez hepática expresada en kPa.

(p=0.680)



4.9.5.4. Relación entre rigidez hepática y transformación nodular. 

Observamos una tendencia, sin llegar a alcanzar significación estadística, entre 
rigidez hepática y la presencia de transformación nodular en la biopsia (p=0.154).  Véase 
Tabla 70. 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Peliosis

Tabla 69: Rigidez hepática y peliosis

Peliosis Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Ausente 8.18 ± 10.54 (2.8-75) 6.1 (2.9)

Presente 22.16 ± 29.73 (4.4-75) 9.1 (38.1)

Rigidez hepática expresada en kPa.

(p=0.048)



4.9.5.5. Relación entre rigidez hepática, fibrosis centrolobulillar y 
perisinusoidal. 

No pudimos establecer relación significativa entre los valores de rigidez hepática y 
fibrosis centrolobulillar (p=0.413), ni entre rigidez y fibrosis perisinusoidal (p=0.397). 
Véanse Tablas 71 y 72. 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Tabla 70: Rigidez hepática y transformación nodular

Transformación nodular Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Ausente 8.29 ± 11.56 (3.6-75) 6 (3.2)

Leve 6.65 ± 2.24 (2.8-10.9) 6.8 (2.4)

Moderada 17.9 ± 23.81 (5.3-75) 7 (18.7)

Rigidez hepática expresada en kPa.

La Rigidez hepática es constante cuando la transformación nodular es severa. Se ha 
omitido.

(p=0.154)
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Tabla 71: Rigidez hepática y fibrosis centrolobulillar

Fibrosis centrolobulillar Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Ausente 6.14 ± 1.55 (4.4-8.6) 6.3 (2.9)

Leve 8.51 ± 11.88 (2.8-75) 6.1 (3.2)

Moderada 16.67 ± 22.82 (3.6-75) 7.35 (12)

Rigidez hepática expresada en kPa.

(p=0.413)
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4.9.5.6. Relación entre el parámetro de atenuación controlada, esteatosis y 
esteatohepatitis. 

Sin llegar a alcanzar significación estadística, los valores de CAP muestran tendencia 
a su correlación con la presencia de esteatosis (p=0.141)(Tabla 73), no así con el grado de la 
misma (p=0.185) ni con el algoritmo FLIP (p=0.226) (Tabla 74).
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Tabla 72: Rigidez hepática y fibrosis perisinusoidal

Fibrosis perisinusoidal Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Ausente 10.10 ± 14.69 (4.4-75) 6.8 (3.2)

Leve 20.61 ± 13.66 (2.8-75) 5.9 (3.4)

Moderada 6.94 ± 2.77 (3.6-10.4) 6.3 (5.3)

Rigidez hepática expresada en kPa.

(p=0.397)
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Tabla 73: CAP y presencia de esteatosis

Esteatosis Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

NO 252.11 ± 49.37 (170-392) 246 (70)

SI 269.26 ± 55.4 (114-378) 271 (60)

CAP: Parámetro de atenuación controlada, expresada en dB/m.

(p=0.141).
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4.9.5.7. Relación entre el parámetro de atenuación controlada y el grado de 
lesión sinusoidal. 

No observamos correlación significativa entre los valores de CAP y el grado de lesión 
sinusoidal en la biopsia (p=0.730). Véase Tabla 75.
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Tabla 74: CAP y algoritmo FLIP

Algoritmo FLIP Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Normal 252.11 ± 49.37 (170-392) 246 (70)

Esteatosis 282.88 ± 52.58 (207-369) 291 (80)

Esteatohepatitis 264.52 ± 56.69 (114-378) 264 (60)

CAP: Parámetro de atenuación controlada, expresada en dB/m.

(p=0.226)

Algoritmo FLIP
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4.9.5.8. Relación entre el parámetro de atenuación controlada, peliosis y 
grado de transformación nodular. 

No hallamos relación con significación estadística entre valores de CAP y la presencia 
de peliosis (p=0.967) ni entre CAP y el grado de transformación nodular (p=0.232). Véanse 
Tablas 76 y 77.
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Tabla 75: CAP y grado de lesión sinusoidal

Grado de lesión sinusoidal Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Ausente-Leve 262.11 ± 56.95 (114-378) 269 (81)

Moderado-Grave 260.18 ± 48.02 (206-392) 252.5 (78)

CAP: Parámetro de atenuación controlada, expresada en dB/m.

(p=0.730)
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Tabla 76: CAP y peliosis

Peliosis Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Ausente 261.28 ± 54.40 (114-392) 262 (83)

Presente 262.40 ± 44.95 (206-325) 271 (80)

CAP: Parámetro de atenuación controlada, expresada en dB/m.

(p=0.967)



4.9.5.9. Relación entre el parámetro de atenuación controlada, fibrosis 
centrolobulillar y fibrosis perisinusoidal. 

No encontramos correlación significativa entre los valores de CAP y el grado de 
fibrosis centrolobulillar (p=0.482) ni entre CAP y fibrosis perisinusoidal (p=0.368). Véanse 
Tablas 78 y 79.
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Tabla 77: CAP y transformación nodular

Transformación nodular Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Ausente 259.59 ± 48.08 (170-392) 260 (71)

Leve 249.55 ± 71.88 (114-378) 244 (101)

Moderada 288.78 ± 44.91 (206-369) 285 (48)

CAP: Parámetro de atenuación controlada, expresada en dB/m.

CAP constante en transformación nodular severa. Se ha omitido.

(p=0.232)
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Tabla 78: CAP y fibrosis centrolobulillar

Fibrosis centrolobulillar Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Ausente 272.31 ± 49.05 (199-370) 270 (67)

Leve 253.74 ± 55.41 (114-392) 251 (76)

Moderada 273.90 ± 51.17 (206-369) 280 (72)

CAP: Parámetro de atenuación controlada, expresada en dB/m.

(p=0.482)

C
AP

 (d
B/

m
)



232

C
AP

 (d
B/

m
)

Tabla 79: CAP y fibrosis perisinusoidal

Fibrosis perisinusoidal Media ± desviación 
estándar (rango)

Mediana (rango 
intercuartílico)

Ausente 270.41 ± 61.58 (170-392) 269 (86)

Leve 258.87 ± 49.33 (114-369) 262 (80)

Moderada 237.20 ± 33.25 (206-286) 243 (60)

CAP: Parámetro de atenuación controlada, expresada en dB/m.

(p=0.368





5. Discusión





El tratamiento de las metástasis hepáticas de cáncer colorrectal ha vivido en los 
últimos 20 años una revolución sin precedentes, que ha llevado a alcanzar cifras de 
supervivencia global a los 5 años de hasta el 38%.(340) Dos han sido los pilares 
fundamentales que han sustentado esta mejora tan llamativa: el incremento progresivo de 
la proporción de pacientes resecados y el desarrollo de esquemas quimioterápicos cada 
vez más efectivos.(9) 

Por un lado, la expansión de los criterios de resecabilidad hepática, los avances de la 
técnica quirúrgica y la valoración de cada caso por un comité multidisciplinario con el 
concurso de cirujanos hepatobiliares, ha aumentado de forma considerable el número de 
paciente propuestos para hepatectomía.(19) Por el otro, los modernos esquemas de 
quimioterapia no sólo han influido en aumentar la supervivencia de los pacientes 
resecados, sino que permiten el rescate para cirugía de una parte de aquellos pacientes que 
son considerados irresecables en el momento del diagnóstico.(210) 

Pero toda estrategia tiene su talón de Aquiles, y esta no iba a ser distinta, dado que el 
aumento de resecabilidad y supervivencia global se obtiene a expensas de un aumento de 
la morbilidad postoperatoria: para resecar más pacientes realizamos resecciones hepáticas 
cada vez más agresivas sobre hígados cada vez más dañados por un mayor número de 
ciclos de quimioterapia preoperatoria.

El daño hepático postquimioterapia traduce el efecto deletéreo de los fármacos 
citotóxicos sobre el parénquima hepático no tumoral. Existen tres patrones principales de 
daño hepático postquimioterapia en el contexto del tratamiento de las metástasis hepáticas 
de cáncer colorrectal: esteatosis, esteatohepatitis y síndrome de obstrucción sinusoidal.
(341) Estos patrones de daño trascienden a la mera alteración histológica al condicionar un 
aumento en la morbilidad tras resección hepática. Cada patrón de daño hepático se asocia 
de forma concreta con un tipo de complicación postoperatoria: la esteatosis favorece la 
insuficiencia hepática postoperatoria (IHP) y las complicaciones infecciosas; la 
esteatohepatitis por su parte se asocia a un aumento global de morbilidad; y el síndrome 
de obstrucción sinusoidal se asocia a IHP, aumento del sangrado intraoperatorio y de los 
requerimientos transfusiones durante la intervención.(176, 247, 257, 342) 

Con los criterios actuales, la resección de la enfermedad metastásica hepática viene 
limitada por dos principios: la posibilidad de realizar una resección sin dejar tumor 
residual (R0) tanto de la enfermedad hepática como extrahepática, si ésta existiese, y 
mantener un remanente hepático suficiente.(343) En este contexto de resecciones cada vez 
más complejas y con remanentes ajustados, la calidad funcional del hígado restante influye 
de manera significativa en la posibilidad de desarrollo de insuficiencia hepática, dado que 
volumen no es necesariamente sinónimo de función.(344)  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La identificación preoperatoria de pacientes con daño hepático moderado o severo, 
puede ayudarnos durante la planificación quirúrgica a seleccionar aquellos casos más 
proclives a desarrollar complicaciones y buscar modos de optimizar el riesgo quirúrgico, 
como pueden ser periodos más largos entre la interrupción de la quimioterapia y la 
intervención o alguna de las técnicas disponibles para incrementar el remanente futuro.
(31) 

El diagnóstico del daño hepático tras quimioterapia debe de seguir de forma ideal 
dos premisas: debe de realizarse previo a la intervención, para poder identificar a los 
pacientes en riesgo y poder actuar en consecuencia, y debe de ser no invasivo. La prueba 
Gold Standard a día de hoy para el diagnóstico de este tipo de daño tisular es la biopsia 
hepática, pero adolece de dos problemas: la baja, pero presente, incidencia de morbilidad 
tras el procedimiento;(23) y el decalaje entre el procedimiento y el diagnóstico histológico, 
que lógicamente demora la planificación terapéutica.

El Fibroscan® (Echosens, París) conjuga en un mismo dispositivo dos técnicas no 
invasivas para el estudio del hígado, la elastometría transitoria y el parámetro de 
atenuación controlada (CAP). La elastometría transitoria permite la medición de la rigidez 
hepática y ha demostrado su validez como alternativa a la biopsia hepática para el 
diagnóstico de fibrosis hepática en la hepatopatía crónica viral,(305-307) siendo aceptada 
por las principales guías de práctica clínica para el diagnóstico y seguimiento de la fibrosis 
en este contexto.(309, 314) Por su parte, el CAP permite la determinación de esteatosis y 
esteatohepatitis hepática durante la misma prueba, sin verse influenciada por la presencia 
de fibrosis ni cirrosis hepática. Esta prueba ha sido extensamente validada para el estudio 
de esteatosis y esteatohepatitis en la enfermedad hepática grasa no alcohólica.(330, 332, 
335, 345, 346) 

El CAP es una técnica en alza para el diagnóstico de esteatosis y esteatohepatitis, 
mientras que la elastometría transitoria tiene si cabe más valor para el diagnóstico de la 
fibrosis hepática, una de las principales alteraciones histológicas presentes en el síndrome 
de obstrucción sinusoidal. 

Aunque nos parece que el uso del Fibroscan® puede ser muy útil para determinar la 
calidad del hígado no tumoral durante el estudio previo a la resección hepática, su uso no 
está generalizado en la práctica diaria. En el caso del hepatocarcinoma, diversos estudios 
han puesto en valor la correlación entre rigidez hepática medida con elastrometría 
transitoria, complicaciones mayores e insuficiencia hepática grave.(316-319, 347) Por su 
parte, las publicaciones relacionadas con su uso como parte de la selección de pacientes 
para la cirugía de las metástasis hepáticas pueden contarse con los dedos de una mano: 2 
estudios que relacionan Fibroscan y aparición de complicaciones,(320, 321) y un estudio 
preliminar de 5 pacientes sobre los cambios en FS al iniciar tratamiento con Oxaliplatino.
(27)  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Nuestro estudio ha pretendido aclarar el papel del Fibroscan® como método no 
invasivo durante el estudio preoperatorio de la cirugía de metástasis hepáticas de cáncer 
colorrectal, valorando los posibles cambios en rigidez hepática y CAP según el número de 
ciclos y el tipo de quimioterapia preoperatoria, así como su posible valor para predecir la 
aparición de complicaciones postoperatorias.

5.1. Relación entre quimioterapia preoperatoria y daño hepático. 

Gran parte de los pacientes que se intervienen de resección hepática por mhCCR van 
a recibir quimioterapia preoperatoria, bien como parte del tratamiento adyuvante del 
tumor primario, como terapia de conversión en aquellos casos irresecables de inicio o 
como tratamiento neoadyuvante en pacientes con metástasis sincrónicas o metacrónicas 
con factores de riesgo de recidiva.(13, 31) 

La intensidad y patrón dominante de daño hepático va a venir condicionado por dos 
factores principales: el número total de ciclos recibido y el tipo de fármaco utilizado. A 
mayor número de ciclos mayor es el daño histológico, si bien no hay un consenso en la 
literatura respecto al límite máximo por encima del cual el perjuicio es superior al 
beneficio terapéutico.(15, 211) Por su parte, el tipo de fármaco usado va a propiciar un tipo 
específico de daño hepático. Así, la esteatohepatitis se asocia a los esquemas basados en 
Irinotecán, el síndrome de obstrucción sinusoidal con los basados en Oxaliplatino, 
mientras que la esteatosis hepática se asocia al tratamiento con 5-Fluoracilo e Irinotecan 
entre otros fármacos.(233) 

5.1.1. Esteatosis. 

El examen histológico de las biopsias hepáticas de nuestra serie mostró esteatosis en 
8 pacientes (13.6%) según el algoritmo FLIP.(280) Sin embargo, al estudiar las muestras 
según el NAFLD activity score,(278) observamos la presencia de esteatosis en el 52.5% de 
los casos (sumando los grados leve, moderado y grave). Este 13.6% de casos de esteatosis 
según el algoritmo FLIP se correspondían exactamente con el grupo de pacientes con 
esteatosis de grado moderado según el NAFLD activity score. La presencia de esteatosis 
en nuestra serie (52.5%) prácticamente duplica la prevalencia global estimada de  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enfermedad hepática grasa no alcohólica en Europa (26.9%).(348) Es también una 
incidencia claramente superior a la estimada en pacientes sometidos a resección hepática 
por metástasis hepáticas (hasta el 40%).(240) De hecho, casi alcanza el 57% de EHGNA en 
la población obesa en nuestro continente(348)  aunque en nuestra serie el índice de masa 
corporal medio fue 26.93 ± 3.97 DS (rango 20.4-39.3) kg/m2, claramente por debajo del 
rango de obesidad establecido en 30 kg/m2.

Si bien no pudo establecerse una relación significativa entre el número de ciclos de 
QT preoperatoria y la presencia de esteatosis según el algoritmo FLIP, si pudo valorarse 
cierta tendencia a su correlación. Observamos una relación con significación estadística 
entre el número de ciclos de QT y el grado de esteatosis en el grupo de pacientes que había 
recibido ≥10 ciclos de QT preoperatoria (p=0.041), siendo más evidente en los casos de 
esteatosis moderada (grado 2). 

Respecto a la relación entre esteatosis y la base del tratamiento quimioterápico, no 
pudimos establecer correlación significativa entre el tipo de fármaco usado y el 
diagnóstico de esteatosis mediante algoritmo FLIP. Si obtuvimos una relación significativa 
entre grados de esteatosis 2-3 según el NAFLD activity score y el uso de la combinación 
oxaliplatino-irinotecan y de oxaliplatino sólo (p=0.043). Conocida la asociación entre 
esteatosis postquimioterapia fundamentalmente con Irinotecan y 5FU entre otros 
fármacos,(176) llama la atención que no podamos establecer en nuestra serie relación entre 
esteatosis e Irinotecan. De hecho, tanto Irinotecan como Oxaliplatino se administran en 
combinación con 5FU, una de las drogas responsables de la esteatosis, factor que 
podríamos entender que justifica la relación en nuestra serie entre Oxaliplatino y 
esteatosis. Es cierto por otro lado, que la mayoría de los pacientes de nuestra serie 
recibieron tratamiento basado en Oxaliplatino (67.8%), mientras que en sólo un 16.9% (10 
de 59 pacientes) la base del esquema fue Irinotecan. El uso de terapias biológicas 
(Bevacizumab, Cetuximab y/o Panitimumab) como parte del esquema quimioterápico no 
influyó de forma significativa en la incidencia de esteatosis.

Podemos así destacar tres características interesantes de nuestra muestra: una 
incidencia de esteatosis superior a la media, la asociación de esteatosis con el tratamiento 
combinado oxaliplatino-irinotecan y con oxaliplatino sólo, sin asociación evidente con 
Irinotecan, y la correlación entre el grado de esteatosis y el número de ciclos, 
particularmente por encima de 10 ciclos de QT preoperatoria.  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5.1.2. Esteatohepatitis. 

La incidencia de esteatohepatitis en nuestra serie fue del 38.9%, cifra muy superior al 
12.1%-24.6% publicado en pacientes sometidos a quimioterapia previa a resección 
hepática.(253) 

Dos son los principales factores de riesgo para desarrollar EHNA: el tratamiento con 
Irinotecan y la obesidad, que pueden potenciarse mutuamente. La relación entre 
Irinotecan y esteatohepatitis está establecida claramente en la literatura,(29, 253, 349) tanto 
es así que la incidencia de este patrón de daño hepático es del 4.4% en pacientes no 
tratados con esta droga y del 20.2% en aquellos que la han recibido.(246) La obesidad es un 
factor de riesgo independiente para el desarrollo de EHNA, observándose en un 18% de 
los obesos y en el 50% de los obesos mórbidos.(246) Ryan et al. identificaron un IMC de 
≥30 kg/m2 como única variable de riesgo de esteatohepatitis en el análisis multivariante.
(350) 

En nuestra serie, no hallamos correlación significativa entre tratamiento con 
Irinotecan y la aparición de esteatohepatitis, si bien pudimos observar cierta tendencia en 
relación al tratamiento basado en la combinación Oxaliplatino-Irinotecan (p=0.173), a 
diferencia del estudio de Morine et al.(351) Bien es cierto que al igual que hemos 
comentado en el caso de la relación Irinotecan con esteatosis, el tratamiento basado en esta 
droga sólo representa el 16.9% de nuestra serie. Tampoco encontramos relación entre la 
presencia de EHNA y el número de ciclos de QT preoperatoria (p=0.657). En aquellos 
pacientes que no recibieron terapias biológicas como parte de su tratamiento, se valoró 
una tendencia sin significación estadística, a una mayor incidencia de esteatohepatitis 
(p=0.333).

La obesidad como factor predisponente a la EHNA, y más particularmente un 
IMC≥30kg/m2, tampoco puede considerarse como factor causal en nuestra serie al tener 
una media de IMC por debajo de esta cifra.

Dada la ausencia de obesidad y el uso secundario del Irinotecan en nuestra serie 
como factores de riesgo conocido, cabe plantearse si nuestra mayor prevalencia de 
esteatosis puede justificar, al menos en parte, esta mayor incidencia de esteatohepatitis en 
el contexto de la una evolución del daño histológico entre esteatosis y esteatohepatitis.
(352) 
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5.1.3. Síndrome de obstrucción sinusoidal. 

El tratamiento con Oxaliplatino se asocia al síndrome de obstrucción sinusoidal 
(SOS), consistente en la pérdida de integridad de la pared del sinusoide y su posterior 
obstrucción congestiva. Pueden acompañarse de fibrosis perisinusoidal, fibrosis 
centrolobulillar, peliosis y transformación nodular, que en conjunto determinarán la 
severidad del cuadro.(276)

Detectamos lesión sinusoidal de grado moderado-grave en el 37.3% de nuestros 
pacientes. Pudimos establecer una relación significativa entre el número de ciclos de QT 
preoperatoria y el grado de lesión sinusoidal estratificado en ausente-leve o moderado-
grave (p=0.028). De esta manera, no hubo casos de lesión sinusoidal moderada-grave en 
pacientes que recibieron ≤3 ciclos de QT, mientras que se detectó en un 51.7% de los casos 
tratados con ≥7 ciclos preoperatorios (p=0.045). La incidencia global de lesión sinusodial 
moderada-grave en nuestra muestra (37.3%) fue menor que la publicada en distintos 
estudios, oscilando entre el 47.2 y el 59%, a pesar de haber recibido un número de ciclos 
preoperatorio comparable.(28, 264, 353) 

Aunque a diferencia de otros estudios, no pudimos establecer una relación directa 
significativa entre lesión sinusoidal y el oxaliplatino como base del tratamiento 
quimioterápico,(230, 255, 266, 267) si pudo establecerse de forma indirecta al observarse 
una relación significativa entre el número de ciclos de Oxaliplatino preoperatorio y el 
grado de lesión sinusoidal estratificado (p=0.008). Por último, no pudimos observar en 
nuestros pacientes el efecto protector frente a la lesión sinusoidal que algunos estudios 
atribuyen al tratamiento con Bevacizumab.(18, 28, 354) 

En cuanto al resto de lesiones típicas del síndrome de obstrucción sinusoidal, 
podemos destacar la ausencia de relación entre la base del tratamiento quimioterápico y el 
desarrollo de peliosis, fibrosis centrolobulillar o perisinusoidal ni transformación nodular. 
Si pudimos observar cierto efecto protector del tratamiento con terapias biológicas para el 
desarrollo de peliosis, dado que esta alteración histológica se presentó en el 14.7% de los 
pacientes no tratados con biológicos y en ninguno de los que si recibieron este tratamiento 
(p=0.049). Se halló una relación directa entre número de ciclos de quimioterapia 
preoperatoria y el grado de fibrosis centrolobulillar (p=0.037), fibrosis perisinusoidal 
(p=0.048) y transformación nodular (p=0.001). En el caso de la transformación nodular, se 
apreció una incidencia del 0% en pacientes que recibieron ≤3 ciclos frente a una incidencia 
del 51.7% en aquellos pacientes  que recibieron ≥7 ciclos, cifras idénticas a las observadas 
para la incidencia de lesión sinusoidal moderada-grave en estos mismos cortes de ciclos 
preoperatorios.
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5.2. Relación entre daño hepático tras quimioterapia y morbilidad 
postoperatoria. 

La relación en nuestra serie entre daño hepático y morbilidad se expone en la Figura 
49. La incidencia global de complicaciones postoperatorias en nuestra serie fue del 33,9%, 
dentro del rango de referencia recientemente propuesto en la literatura (16-72%).(355) De 
éstas, un 8.5% fueron complicaciones mayores (Dindo-Clavien ≥ grado III),(337) 
incluyendo una mortalidad del 3.4% (2 de 59 pacientes) similar a la publicada por un 
centro de alto volumen(356) (3.2%) y menor que el 5.5% del registro alemán de cirugía 
hepática.(357)

La presencia de complicaciones mayores se asoció en nuestra serie de forma 
significativa a la presencia de esteatohepatitis (p=0.049), en consonancia con los resultados 
de otros grupos.(257-259) 

La incidencia de insuficiencia hepática postoperatoria fue del 10.2%, dentro del rango 
publicado por otros grupos.(21, 102) Llama la atención la presencia de una mayoría de 
casos de insuficiencia hepática de grado A (50%), seguidos de un 33.33% grado B y 16.66% 
grado C, resultados sensiblemente mejores a los publicados por la universidad de 
Heidelberg y usados para validar la definición de la insuficiencia hepática postoperatoria 
según la ISGSL.(20) La IHP se asoció en nuestra serie de forma significativa a los siguientes 
factores: esteatosis (p=0.042), fibrosis centrolobulillar (p=0.026) y transformación nodular 
(p=0.033), y mostró una tendencia no significativa a su aparición con un número de ciclos 
preopeatorios ≥10 respecto a <10 (21.4 vs. 6.7%; p=0110). La asociación entre esteatosis e 
IHP fue coherente con los resultados de otras publicaciones,(166, 239, 242, 244) aunque no 
observamos el aumento de complicaciones infecciosas registrado por la serie de Kooby et 
al.(229) A diferencia de todas estas publicaciones, no observamos relación entre esteatosis 
y la incidencia ni la gravedad de las complicaciones postoperatorias. 

La esteatosis se asoció también de forma significativa en nuestra serie a la aparición 
de complicaciones hepáticas distintas a la IHP, fundamentalmente la fístula biliar 
(p=0.042), similar a la tendencia observada en la serie de McCormack et al., aunque no 
llegó a alcanzar significación en dicho estudio (p=0.100). La incidencia de complicaciones 
hepáticas distintas a la insuficiencia postoperatoria fue del 13.6%, repartiéndose en un 
10.2% de fístula biliar y un 3.4% de síndrome postradiofrecuencia.(358) Nuestra tasa de 
fuga biliar del 10.2% está claramente por debajo del 16% recogido en la publicación de 
definición de fístula biliar tras cirugía hepática y pancreática de la ISGLS,(359) y dentro del 
rango de referencia ajustado por riesgo de fístula tras hepatectomía (4-22%).(355)  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El síndrome de obstrucción sinusoidal se asoció en nuestro estudio a un aumento de 
insuficiencia hepática postoperatoria y de mortalidad. De forma más concreta, la fibrosis 
centrolobulillar y la transformación nodular se asociaron con IHP (p=0.026 y p=0.033 
respectivamente); mientras que peliosis, fibrosis centrolobulillar y fibrosis perisinusoidal, 
se asociaron a mortalidad (p=0.034, p=0.007 y p=0.034 respectivamente). El grado de lesión 
sinusoidal no se asoció sin embargo ni a mortalidad ni a IHP. Respecto a la bibliografía 
publicada, nuestra serie coincidió en la asociación entre SOS e IHP,(263, 264) pero difirió al 
no asociar un aumento de sangrado intraoperatorio ni necesidad de transfusiones 
perioperatorias.(232, 262)  Quizás el rasgo propio más importante de nuestra serie respecto 
al SOS fue su asociación con un aumento de mortalidad, a diferencia de otros grupos que 
sólo encontraron un aumento de la morbilidad.(232, 263) 

Es también interesante destacar que una posible explicación de nuestros buenos 
resultados en cuanto a morbilidad postoperatoria se deba a nuestra práctica de intervenir 
a los pacientes con el mínimo número de ciclos preoperatorios de QT, sabiendo por 
ejemplo que existe correlación entre el grado de esteatosis y número de ciclos a partir de 
≥10, mientras nuestra media es de 8.02 ± 4.81 (rango 3-21).

Figura 49: Relación en nuestro estudio entre base del tratamiento quimioterápico, patrón 
de daño tisular y morbilidad postoperatoria.
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5.3. Relación entre Fibroscan®, daño hepático y morbilidad 
postoperatoria. 

Observamos una tendencia no significativa a una mayor rigidez hepática conforme 
aumentaban el número de ciclos de QT preoperatoria: mediana de 5.8 (rango intercuartil 
2.3) kPa en ≤3 ciclos vs. 6.55 (3.3) kPa en ≥7 ciclos (p=0.654). Asimismo, comprobamos una 
tendencia no significativa a la asociación entre las cifras de RH y el tratamiento con 
Oxaliplatino (p=0.186). Estos resultados coinciden con las observaciones del estudio 
preliminar de Oki et al.,(27) que objetivó un aumento de las cifras de RH tras el inicio 
tratamiento con Oxaliplatino. La adición de terapias biológicas al tratamiento mostró una 
tendencia no significativa a asociar cifras más bajas de RH (p=0.247), coherente con el 
efecto protector observado ante la incidencia y gravedad del SOS al asociar Bevacizumab 
al tratamiento.(18, 28)

No valoramos relación alguna entre rigidez hepática y esteatosis o esteatohepatitis. 
La RH si se asoció de forma significativa a la presencia de peliosis en la biopsia (p=0.048), 
y pudo apreciarse una tendencia sin significación estadística entre RH y el grado de lesión 
sinusoidal (p=0.680). De forma sorprendente, no existió relación significativa ni tendencia 
alguna reseñable entre RH y fibrosis perisinusoidal ni centrolobulillar. Hubiésemos 
esperado hallar dicha relación ante la validez de la RH obtenida mediante Fibroscan® para 
el estudio del grado de fibrosis hepática en las hepatopatías virales crónicas,(298, 305, 306) 
así como en el contexto de la enfermedad grasa hepática no alcohólica.(310, 311, 313) 

La medición de rigidez hepática mediante elastometría transitoria en nuestra serie no 
estableció relación significativa ni tendencia relevante alguna con la incidencia y gravedad 
de las complicaciones postoperatorias ni con la aparición de insuficiencia hepática 
postoperatoria, a pesar de existir una relación significativa en nuestra serie entre SOS, IHP 
y mortalidad, como hemos expuesto previamente.

No encontramos relación entre cifras de CAP, número de ciclos de QT ni base del 
tratamiento quimioterápico si bien existió una tendencia no significativa entre CAP y 
tratamientos basados en oxaliplatino-irinotecan. El uso de terapias biológicas no tuvo 
influencia alguna sobre las mediciones. Por su parte, las cifras de CAP no se asociaron en 
nuestra serie con grado de esteatosis ni esteatohepatitis, coincidiendo con los resultados 
del único estudio previo publicado sobre relación entre CAP y tratamiento quimioterápico 
de Casper et al. en 2019.(336) Si valoramos una relación no significativa entre CAP y 
presencia de esteatosis, con una mediana de 246 (rango intercuartil 70) dB/m en pacientes 
sin esteatosis vs. 271 (60) dB/m en esteatosis presente (p=0.141).  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Tampoco se observó relación entre cifras de CAP y los distintos componentes 
histológicos del síndrome de obstrucción sinusoidal (lesión sinusoidal, peliosis, 
transformación nodular, fibrosis perisinusoidal y centrolobulillar).

Las cifras de CAP si establecieron una relación significativa con la aparición de 
complicaciones hepáticas distintas de la insuficiencia hepática, particularmente fístula 
biliar (p=0.050). 

Sólo hemos podido encontrar en la literatura dos publicaciones previas que 
estudiaron la posible relación entre Fibroscan® y complicaciones tras resección hepática y 
sus resultados fueron opuestos. Por un lado, Donadon et al.(320) estudió dicha relación en 
un total de 340 pacientes sometidos a hepatectomía por distintos diagnósticos, entre ellos 
196 pacientes diagnosticados de mhCCR. Su estudio halló una relación significativa entre 
cifras de RH y CAP y la aparición de complicaciones, identificando los valores de RH de 
≥9.7 kPa y CAP ≥250 dB/m para la discriminación de complicaciones mayores. Por el otro, 
Pelegrina et al.(321) estudiaron la relación entre cambios hemodinámicos y resultados de 
Fibroscan® con la aparición de complicaciones sin poder establecer una correlación 
significativa. Este trabajo presenta una muestra demasiado corta (n=20) como principal 
limitación, aunque los autores postulan una segunda limitación basada en que una 
mayoría de pacientes tuvieron un gradiente de presiones portales <10 mmHg, 
conociéndose en la literatura que la mayoría de complicaciones aparecen en pacientes por 
encima de esa cifra.

5.4. Limitaciones de nuestro estudio. 

Este estudio está limitado a nuestro entender por dos cuestiones principales: una 
muestra corta y un papel secundario del Irinotecan como base del tratamiento 
quimioterápico.

Sólo pudimos incluir finalmente en el estudio un total de 59 pacientes válidos, 
número sensiblemente menor a las series de las principales publicaciones usadas para la 
validación de elastometría transitoria y CAP como alternativa a la biopsia hepática.(25, 
298, 305, 307, 308, 310, 311, 360)

Es posible que con una muestra mayor, hubiésemos detectado tendencias y 
correlaciones que habríamos esperado observar, como la relación entre rigidez hepática y 
fibrosis.  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Respecto a la base de quimioterapia usada en la muestra, el Irinotecan como fármaco 
principal sólo se usó en un 16.9% (10 de 59 pacientes) siendo el Oxaliplatino la base del 
tratamiento en la mayoría de los casos (67.8%). Este hecho ha podido influir en la ausencia 
de relación en nuestra serie entre Irinotecan y esteatohepatitis, contraria a gran parte de la 
literatura, así como a la posible detección mediante CAP de esteatohepatitis y sus 
complicaciones derivadas. Sería de esta manera interesante incluir una proporción más 
equitativa entre Oxaliplatino e Irinotecan en futuros estudios.

5.5. Posibles implicaciones en la práctica clínica. 

En base a los resultados obtenidos por nuestro estudio, el uso de Fibroscan® como 
parte del estudio preoperatorio de los pacientes sometidos a quimioterapia preoperatoria 
y posterior resección hepática por metástasis hepáticas de cáncer colorrectal, está 
justificado en base a los siguientes hallazgos: 

- La capacidad del CAP para detectar la presencia de esteatosis y la aparición de 
complicaciones hepáticas distintas a la insuficiencia hepática postoperatoria. Esta 
determinación puede ser de gran utilidad dada la alta incidencia de esteatosis que hemos 
observado en nuestra serie y a la asociación entre el grado de esteatosis y pacientes 
sometidos a ≥10 ciclos de QT preoperatoria.

- La correlación entre aumento de la rigidez hepática medido mediante elastometría 
transitoria y un mayor número de ciclos preoperatorios, particularmente de oxaliplatino, 
así como valorar el posible efecto protector del tratamiento con Bevacizumab. Aunque no 
pudimos establecer una relación directa entre RH y SOS, conocemos la relación directa 
entre el número de ciclos y este patrón de daño histológico, así como la asociación de SOS 
con mortalidad e IHP. De esta manera, la RH nos puede dar una medida indirecta del 
efecto de los sucesivos ciclos de QT y el posible aumento del daño tisular.
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6. Conclusiones





1.  La rigidez hepática medida mediante elastometría transitoria se correlaciona con 
la presencia del síndrome de obstrucción sinusoidal, particularmente con peliosis y 
grado de lesión sinusoidal.

2. El parámetro de atenuación controlado se asocia de forma no significativa con la 
presencia de esteatosis en la biopsia hepática.

3.  La rigidez hepática aumenta con el número total de ciclos de quimioterapia y en 
particular,  con el  número de ciclos de Oxaliplatino.  El  tratamiento con terapias 
biológicas se asocia a una disminución de la rigidez hepática.

4.  El parámetro de atenuación controlado no se asoció con el número de ciclos de 
QT preoperatoria y mostró tendencia a asociarse con el tratamiento basado en la 
combinación Oxaliplatino-Irinotecan.

5.  El número de ciclos de quimioterapia preoperatoria se asocia al desarrollo de 
síndrome  de  obstrucción  sinusoidal.  El  número  de  ciclos  de  Oxaliplatino  se 
relaciona con el grado de lesión sinusodal.

6. El número de ciclos de quimioterapia preoperatoria, particularmente a partir 
de 10 ciclos, se relaciona con la aparición de esteatosis. La esteatohepatitis no se 
asocia ni a número de ciclos ni a ningún fármaco en particular.

7. La presencia de síndrome de obstrucción sinusoidal se asocia a una mayor 
mortalidad y la esteatohepatitis a la aparición de complicaciones mayores. 

8.  Esteatosis  y  síndrome  de  obstrucción  sinusoidal  se  asocian  a  insuficiencia 
hepática postoperatoria y esteatosis a fístula biliar.
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9.   Los  valores  del  parámetro  de  atenuación  controlada  se  asociaron  con  la 
incidencia  de  complicaciones  hepáticas  distintas  a  la  insuficiencia  hepática, 
fundamentalmente con la fístula biliar.

10. El estudio con Fibroscan® puede ser una herramienta útil durante el estudio 
preoperatorio  de  los  pacientes  con  metástasis  hepáticas  de  cáncer  colorrectal 
propuestos para resección hepática, para valorar el posible daño hepático derivado 
del tratamiento quimioterápico prequirúrgico.
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