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Introducci&oacute;n - 13 -
El h&iacute;gado tiene el enorme trabajo de mantener la homeostasis
metab&oacute;lica del organismo, de manera que, los trastornos hep&aacute;ticos tienen
consecuencias de gran alcance.
La cirrosis es una forma terminal de enfermedad hep&aacute;tica, estando
definida por tres caracter&iacute;sticas: la fibrosis en forma de bandas delicadas
o anchas cicatrices, la arquitectura parenquimatosa de todo el h&iacute;gado
interrumpida por cicatrices fibrosas, y los n&oacute;dulos parenquimatosos con
regeneraci&oacute;n de hepatocitos carentes de vena centrolobulillar.
La cirrosis es una entidad bastante frecuente y su incidencia est&aacute;
aumentando, sobre todo en una de sus formas: la cirrosis que acompa&ntilde;a
al consumo excesivo de alcohol (cirrosis alcoh&oacute;lica). Al ser una
enfermedad invalidante que afecta sobre todo a varones en el periodo m&aacute;s
productivo de su vida, representa un coste desproporcionado a su
frecuencia.
La cirrosis tambi&eacute;n es consecuencia de hepatitis cr&oacute;nica, enfermedad
biliar o sobrecarga de hierro. Por otro lado, la cirrosis produce una alta
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mortalidad, debido a las complicaciones que conlleva, entre las que
destacan
la
hipertensi&oacute;n
portal,
la
insuficiencia
hep&aacute;tica,
o
el
hepatocarcinoma.
El h&iacute;gado es un &oacute;rgano particularmente expuesto al desarrollo de
patolog&iacute;a tumoral, especialmente maligna. A esa frecuencia contribuyen
especialmente el carcinoma hepatocelular y las met&aacute;stasis de origen
digestivo.
Los tumores de h&iacute;gado pueden ser primitivos o metast&aacute;sicos, y s&oacute;lo de
modo ocasional ocurren por extensi&oacute;n directa desde &oacute;rganos adyacentes,
tales como ves&iacute;cula biliar.
Los tumores hep&aacute;ticos primitivos, sean benignos o malignos, pueden
originarse a partir de c&eacute;lulas parenquimatosas hep&aacute;ticas, epitelio de las
v&iacute;as biliares, tejido mesenquimatoso o de soporte, o m&aacute;s de uno estos
tejidos.
Entre las neoplasias benignas hep&aacute;ticas se encuentran los hemangiomas
cavernosos (tumores de los vasos sangu&iacute;neos), como los m&aacute;s frecuentes, y
los adenomas de c&eacute;lulas hep&aacute;ticas (tumores de las c&eacute;lulas hep&aacute;ticas).
La mayor&iacute;a de los tumores malignos hep&aacute;ticos surgen de los hepatocitos y
se denominan carcinomas hepatocelulares, hepatocarcinomas o
carcinomas de c&eacute;lulas hep&aacute;ticas. Mucho menos frecuentes son los
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carcinomas originados de los conductos biliares, los colangiocarcinomas.
Adem&aacute;s, existen dos formas raras de tumor maligno primario de h&iacute;gado:
los hepatoblastomas y los angiosarcomas.
Los n&oacute;dulos hepatocelulares benignos pueden desarrollarse en el h&iacute;gado
en ausencia de cirrosis, al igual que ocurre en las lesiones tumorales
malignas hep&aacute;ticas.
El carcinoma hepatocelular (CHC) representa m&aacute;s del 5% de todos los
c&aacute;nceres, y en algunas poblaciones es el carcinoma m&aacute;s com&uacute;n. En
Espa&ntilde;a, su frecuencia es intermedia: 7-12 casos/100.000
habitantes/a&ntilde;o (3% de las necropsias). El desarrollo de cirrosis parece ser
un factor concurrente importante, aunque no necesario, para la aparici&oacute;n
de CHC. Se relaciona el origen del CHC con infecci&oacute;n cr&oacute;nica de virus de
hepatitis B (VHB) o C (VHC) con mayor frecuencia. En Occidente (incluida
Espa&ntilde;a), donde la frecuencia de la infecci&oacute;n por VHB no es elevada, la
cirrosis alcoh&oacute;lica constituye el mayor riesgo para el desarrollo de CHC,
de tal modo que al menos un 60% de los CHC asientan en h&iacute;gados con
hepatopat&iacute;a alcoh&oacute;lica cr&oacute;nica, generalmente muy evolucionada.
La indicaci&oacute;n m&aacute;s frecuente para el transplante hep&aacute;tico es la
enfermedad hep&aacute;tica cr&oacute;nica en estadios finales, que tiene lugar en el 7080% de todas las operaciones de transplantes. La proporci&oacute;n relativa de
los tipos de enfermedades cr&oacute;nicas var&iacute;a de unos centros a otros; en
Europa o Estados Unidos la hepatitis viral cr&oacute;nica (especialmente VHC)
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es la principal indicaci&oacute;n para transplante hep&aacute;tico, siendo de gran
importancia en este grupo el tema de las recurrencias. En segundo lugar,
como indicaci&oacute;n para transplante, est&aacute; la cirrosis alcoh&oacute;lica.
El transplante hep&aacute;tico ha sido usado tambi&eacute;n en el tratamiento de
neoplasias hep&aacute;ticas primarias. Un bajo n&uacute;mero de personas ha sido
transplantado
por
enfermedad
hep&aacute;tica
metast&aacute;sica.
En
casos
seleccionados, por ejemplo cirrosis y CHC peque&ntilde;o (4-5 cm), el
transplante es considerado como un m&eacute;todo efectivo de tratamiento.
2.OBJETIVOS
_______________
Objetivos –19 -
Los principales objetivos de este estudio de los tumores hep&aacute;ticos
desarrollados
sobre
h&iacute;gados
cirr&oacute;ticos
en
pacientes
sometidos
a
transplante son:
1. Evaluar la cantidad y tama&ntilde;o de los n&oacute;dulos tumorales que surgen
sobre h&iacute;gados cirr&oacute;ticos en pacientes sometidos a trasplante hep&aacute;tico
en el H. U. Reina Sof&iacute;a, durante los a&ntilde;os 1989 y 2005.
2. Tipificar histopatol&oacute;gicamente los tumores desarrollados en estos
n&oacute;dulos.
3. Valorar los criterios histopron&oacute;sticos de los tumores encontrados.
4. Valorar los tipos de cirrosis sobre los que asientan los n&oacute;dulos.
5. Determinar la presencia de factores etiol&oacute;gicos predisponentes al
desarrollo de lesiones tumorales.
6. Analizar la supervivencia a corto o largo plazo.
7. Analizar la tasa de recidiva tumoral a corto o largo plazo.
3.REVISI&Oacute;N
BIBLIOGR&Aacute;FICA
__________________
Revisi&oacute;n bibliogr&aacute;fica - 23 -
I. EMBRIOLOG&Iacute;A DEL H&Iacute;GADO
El esbozo hep&aacute;tico aparece primero, en embriones som&iacute;ticos, como
un &aacute;rea engrosada de endodermo en el &aacute;ngulo ventral entre el intestino
anterior y el saco vitelino. Durante los estadios precoces de la formaci&oacute;n
del duodeno un peque&ntilde;o esbozo o divert&iacute;culo hep&aacute;tico se origina desde
este rudimento endod&eacute;rmico. Con la formaci&oacute;n del asa duodenal, este
esbozo crece desde el &aacute;pex de esta asa en el septum transversum donde
dar&aacute; origen a la porci&oacute;n endod&eacute;rmica del h&iacute;gado y al revestimiento del
aparato biliar. El esbozo hep&aacute;tico crece y pronto muestra una divisi&oacute;n en
una porci&oacute;n craneal, m&aacute;s grande y otra caudal, m&aacute;s peque&ntilde;a. La primera
parte (parte hep&aacute;tica) se divide en dos masas, derecha e izquierda, que se
extienden en el mes&eacute;nquima del septum transversum y r&aacute;pidamente se
disponen columnas celulares entrelazadas, las trab&eacute;culas hep&aacute;ticas; este
proceso comprende a porciones de venas vitelinas y umbilicales yacentes
en
el
septum.
Estas
c&eacute;lulas
endod&eacute;rmicas
dan
origen
al
tejido
parenquimatoso del h&iacute;gado, mientras que las c&eacute;lulas mesod&eacute;rmicas del
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septum forman la c&aacute;psula y el tejido fibroso del &oacute;rgano. Se considera
generalmente que las c&eacute;lulas endod&eacute;rmicas forman “cordones” de tejido
hep&aacute;tico, pero las evidencias est&aacute;n a favor de que formen l&aacute;minas o
planchas cribiformes. Ha sido tambi&eacute;n sugerido que puede haber una
contribuci&oacute;n al par&eacute;nquima hep&aacute;tico desde el mesodermo del septum
transversum e igualmente del epitelio cel&oacute;mico. Parece ser m&aacute;s probable,
empero, que tal contribuci&oacute;n mesenquim&aacute;tica est&eacute; interesada en la
producci&oacute;n de c&eacute;lulas de Kupffer o del tejido hematopoy&eacute;tico encontrado
en la vida fetal (Elias, 1969).
La porci&oacute;n caudal (parte c&iacute;stica) del esbozo hep&aacute;tico original pronto se
demarca de la masa hep&aacute;tica principal. Esta porci&oacute;n caudal yace en el
mesenterio ventral y da origen a la ves&iacute;cula biliar y al conducto c&iacute;stico.
&Eacute;ste est&aacute; &iacute;ntimamente asociado con el esbozo pancre&aacute;tico ventral. El
simple ped&iacute;culo de uni&oacute;n de las partes hep&aacute;ticas y c&iacute;sticas al duodeno se
elonga para formar el conducto biliar y yace en el borde libre del
mesenterio ventral. Inicialmente el conducto biliar est&aacute; unido a la cara
ventral del duodeno, pero cambios en el crecimiento y rotaci&oacute;n a la
derecha del duodeno llevan pronto su uni&oacute;n a la cara dorsal del duodeno.
El s&oacute;lido ped&iacute;culo que une las masas derecha e izquierda de las trab&eacute;culas
hep&aacute;ticas con el conducto hep&aacute;tico com&uacute;n, se canaliza para formar los
conductos hep&aacute;ticos derecho e izquierdo. En el curso del desarrollo
subsiguiente una ulterior canalizaci&oacute;n de las divisiones intrahep&aacute;ticas
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menores de las trab&eacute;culas hep&aacute;ticas forma los capilares biliares (Hering,
1872).
Los l&oacute;bulos derecho e izquierdo del h&iacute;gado, que se originan desde las
masas embrionarias correspondientes, son inicialmente de igual tama&ntilde;o.
La r&aacute;pida multiplicaci&oacute;n de las c&eacute;lulas hep&aacute;ticas, debido a su rica
irrigaci&oacute;n sangu&iacute;nea, causa que el &oacute;rgano aumente en tama&ntilde;o y por ello
hace saliencia en cada lado del mesogastrio ventral, ocupando la mayor&iacute;a
del espacio de la parte superior de la cavidad abdominal en desarrollo. Su
prolongaci&oacute;n
dorsal
facilita
la
obliteraci&oacute;n
de
los
canales
pleuroperitoneales. Al principio este aumento de tama&ntilde;o es de un grado
relativamente mayor que el del cuerpo y contin&uacute;a hasta el estadio de
35mm, siendo el h&iacute;gado aproximadamente el 10% del peso corporal. Tras
este estadio, el grado de crecimiento hep&aacute;tico gradualmente disminuye
tanto que al nacimiento el peso del h&iacute;gado es solamente del 5% del peso
corporal. La disminuci&oacute;n del grado de crecimiento afecta al l&oacute;bulo
izquierdo m&aacute;s que al derecho y la simetr&iacute;a inicial se pierde. Posteriormente
el l&oacute;bulo cuadrado y el caudado aparecen como subdivisiones del derecho
(Bruni, 1965).
La lobulaci&oacute;n original del h&iacute;gado se basa en la ramificaci&oacute;n de los
conductos biliares y de las ra&iacute;ces asociadas de la arteria hep&aacute;tica y vena
porta. Estos son los l&oacute;bulos portales y ellos pueden ocasionalmente ser
vistos en el desarrollo posterior. La lobulaci&oacute;n definitiva del h&iacute;gado,
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empero, est&aacute; basada en la disposici&oacute;n de los cordones hep&aacute;ticos o
alrededor
de
tributarias
intralobulares
de
las
venas
hep&aacute;ticas.
Consecuentemente las ramas terminales de la vena porta, arteria hep&aacute;tica,
y conductos colectores biliares son consideradas interlobulares. La vena
porta interlobular y las ramas de la arteria hep&aacute;tica son conectadas a las
venas tributarias intralobulares por los capilares hep&aacute;ticos denominados
sinusoides. Debe ser notado que a pesar del hecho de que el h&iacute;gado tiene
un sistema de conductos y es en este sentido una gl&aacute;ndula de secreci&oacute;n
externa, sin embargo, estructuralmente, est&aacute; ajustada a su funci&oacute;n
preponderante como una gl&aacute;ndula para secreci&oacute;n interna en los
tributarios de las venas hep&aacute;ticas (Carriere, 1969).
Como el mesodermo del h&iacute;gado est&aacute; en continuidad con el mesodermo
esplacnopl&eacute;urico de la pared del saco vitelino no es sorprendente que
asuma funciones hematopoy&eacute;ticas. Muy poco despu&eacute;s de que las l&aacute;minas
trabeculares hep&aacute;ticas han aparecido, grupos condensados de c&eacute;lulas
pueden ser encontrados entre las c&eacute;lulas hep&aacute;ticas y el endotelio de las
venas umbilicales y vitelinas. Estas proliferaciones dan origen a los focos
de eritroblastos primitivos con algunos megacarioblastos y mieloblastos.
Los eritrocitos, que se originan de los eritroblastos, pasan a trav&eacute;s de las
paredes de los sinusoides venosos y entran en la circulaci&oacute;n fetal (Gates,
1961).
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Mientras tanto el endotelio del sinusoide es transformado parcialmente en
grandes macr&oacute;fagos que originan las c&eacute;lulas de Kupffer. La actividad
hematopoy&eacute;tica del h&iacute;gado gradualmente disminuye en los &uacute;ltimos dos
meses de vida fetal, tanto que solamente peque&ntilde;os focos hematopoy&eacute;ticos
son encontrados al nacimiento (Du Bois, 1963).
La producci&oacute;n del pigmento biliar comienza en el cuarto mes. El gluc&oacute;geno
no es encontrado histoqu&iacute;micamente en las c&eacute;lulas hep&aacute;ticas hasta el
tercer mes de la gestaci&oacute;n, lo que es m&aacute;s tard&iacute;o que en otros tejidos.
Cuando el h&iacute;gado ha aparecido, la parte del septum transverso caudal al
diafragma en desarrollo puede ser subdividida en tres porciones:
1.
La porci&oacute;n entre el diafragma y el h&iacute;gado. La cavidad
peritoneal se extiende en esta porci&oacute;n desde la periferia para formar
los espacios subfr&eacute;nicos; parte del mes&eacute;nquima reptal persiste como
los ligamentos coronario y triangular. Anteriormente la presencia de
la vena umbilical izquierda produce la persistencia del mes&eacute;nquima
para formar el ligamento falciforme que se contin&uacute;a superiormente
con los ligamentos coronario y triangular.
2.
La porci&oacute;n que forma la c&aacute;psula hep&aacute;tica (c&aacute;psula de Glisson)
y el tejido conectivo del h&iacute;gado.
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3.
La porci&oacute;n (mesogastrio ventral) que se extiende entre el
h&iacute;gado y el est&oacute;mago y la parte intestinal anterior del duodeno. Esta
porci&oacute;n persiste como el epiplon gastrohep&aacute;tico y tiene el conducto
biliar en su borde libre.
II. ANATOM&Iacute;A DEL H&Iacute;GADO
El cuadrante superior derecho del abdomen, o hipocondrio derecho,
est&aacute; ocupado por el h&iacute;gado y la ves&iacute;cula y v&iacute;as biliares que lo acompa&ntilde;an,
extendi&eacute;ndose desde el quinto espacio intercostal derecho a nivel de la
l&iacute;nea medio clavicular hasta el reborde costal. Asoma ligeramente por
debajo del margen costal, a nivel de la l&iacute;nea intercostal derecha y por
debajo del ap&eacute;ndice xifoides en la l&iacute;nea media.
La divisi&oacute;n convencional del h&iacute;gado en l&oacute;bulos derecho, izquierdo,
caudado
y
cuadrado
es
una
clasificaci&oacute;n
topogr&aacute;fica
que
no
se
corresponde con los l&oacute;bulos o segmentos funcionales del h&iacute;gado. Los
l&oacute;bulos funcionales o fisiol&oacute;gicos derecho e izquierdo est&aacute;n definidos por
la distribuci&oacute;n del sistema venoso portal derecho e izquierdo. La divisi&oacute;n
entre estos dos lechos vasculares corresponde al plano que pasa desde
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arriba desde el lado izquierdo del surco de la vena cava inferior hasta la
parte media de la fosa de la ves&iacute;cula biliar por debajo. El l&oacute;bulo cuadrado
y la mayor parte del l&oacute;bulo caudado en la parte posterior del h&iacute;gado
pertenecen funcionalmente al hemih&iacute;gado izquierdo.
De mayor importancia para el cirujano es la organizaci&oacute;n funcional en
ocho segmentos, numerados del I al VIII. El segmento I comienza en el
l&oacute;bulo caudado, y el resto, del II al VIII, se ubica desde la izquierda a la
derecha a trav&eacute;s del h&iacute;gado. Cada segmento tiene su propio ped&iacute;culo
vascular y biliar y su drenaje venoso independiente. Esta organizaci&oacute;n
facilita las resecciones segmentarias limitadas del h&iacute;gado como las que se
realizan en hepatectom&iacute;as parciales.
El h&iacute;gado de un adulto normal pesa entre 1400 y 1600 gramos, y
representa el 2,5% del peso corporal. Recibe la sangre a trav&eacute;s de la vena
porta (60 a 70% del flujo sangu&iacute;neo hep&aacute;tico) y de la arteria hep&aacute;tica (30 a
40%) que penetran, ambas, por el hilio hep&aacute;tico o porta hepatis; el
conducto biliar hep&aacute;tico com&uacute;n sale por esta misma zona.
Las primeras ramas de la arteria, la vena y el conducto biliar se
encuentran situadas inmediatamente por fuera del h&iacute;gado, pero las
ramificaciones restantes de las tres estructuras adoptan trayectos
aproximadamente paralelos ya dentro del &oacute;rgano, donde forman los
espacios porta. El extenso par&eacute;nquima hep&aacute;tico est&aacute; irrigado por
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peque&ntilde;as ramificaciones terminales y fenestradas de los sistemas de la
vena porta y de la arteria hep&aacute;tica, que penetran en el par&eacute;nquima a
intervalos frecuentes. La sangre pasa a las ramas de las venas
suprahep&aacute;ticas, situadas en la &lt;&lt;puerta trasera&gt;&gt; del h&iacute;gado y que
desembocan en la vena cava inferior, a la que se encuentran &iacute;ntimamente
asociadas (Cotran RS, 2000).
III. HISTOLOG&Iacute;A DEL H&Iacute;GADO
El h&iacute;gado se divide en lobulillos hexagonales, de 1 a 2 mm de
di&aacute;metro, que se disponen alrededor de venas terminales tributarias de la
vena suprahep&aacute;tica (venas hep&aacute;ticas terminales), con los espacios porta
en la periferia del l&oacute;bulo. En esta estructura, los hepatocitos cercanos a la
vena
hep&aacute;tica
centrolobulares),
terminal
y
son
aquellos
denominados
cerca
de
&lt;&lt;centrolobulillares&gt;&gt;
los
espacios
porta
(o
son
&lt;&lt;periportales&gt;&gt;. Sin embargo, debido a que los hepatocitos cercanos a
las venas hep&aacute;ticas son los m&aacute;s alejados del aporte sangu&iacute;neo, se ha
propuesto que estos representen el extremo distal de un acino de forma
triangular, cuyos lados lo forman las v&eacute;nulas septales, ramas de la vena
porta que proceden de los espacios porta.
Revisi&oacute;n bibliogr&aacute;fica - 31 -
El par&eacute;nquima de los acinos hep&aacute;ticos se divide en tres zonas: la zona 1 es
la m&aacute;s cercana al aporte vascular; la zona 3 limita con la v&eacute;nula hep&aacute;tica
terminal, y la zona 2 se sit&uacute;a entre ambas. Aunque la arquitectura acinar
tiene un importante significado fisiol&oacute;gico, la terminolog&iacute;a anat&oacute;mica del
h&iacute;gado permanece anclada en la vieja terminolog&iacute;a lobular (Cotran RS,
2000).
El
par&eacute;nquima
hep&aacute;tico
se
organiza
en
l&aacute;minas
anastom&oacute;ticas,
cribiformes o &lt;&lt;placas&gt;&gt; de hepatocitos, que cuando se observan en el
microscopio se ven como cordones celulares. Los hepatocitos que limitan
con el espacio porta reciben el nombre de placa limitante, y forman un
borde discontinuo alrededor del mes&eacute;nquima del espacio portal.
Alrededor de la vena hep&aacute;tica terminal las trab&eacute;culas de hepatocitos se
orientan en forma radial. Los hepatocitos son bastante uniformes con
respecto a tama&ntilde;o, pero los n&uacute;cleos pueden variar de tama&ntilde;o, n&uacute;mero y
ploid&iacute;a, particularmente en las personas de edad avanzada. Predominan
las c&eacute;lulas uninucleadas y las diploides, pero con el aumento de la edad
una porci&oacute;n significativa es binucleada y el cariotipo puede alcanzar hasta
la octaploid&iacute;a.
Entre las trab&eacute;culas de hepatocitos existen sinusoides vasculares. La
sangre atraviesa los sinusoides y sale hacia la vena hep&aacute;tica terminal a
trav&eacute;s de m&uacute;ltiples orificios de la pared venosa, por lo que los hepatocitos
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est&aacute;n ba&ntilde;ados por ambos lados por una mezcla de sangre arterial y
venosa, colocando a los hepatocitos entre las c&eacute;lulas m&aacute;s perfundidas del
organismo. Los sinusoides est&aacute;n revestidos por c&eacute;lulas endoteliales
fenestradas y discontinuas, que delimitan un espacio extrasinusoidal
denominado espacio de Disse, hacia el que protruyen abundantes
microvellosidades de los hepatocitos. Las c&eacute;lulas de Kupffer son c&eacute;lulas
dispersas del sistema fagoc&iacute;tico mononuclear que est&aacute;n unidas a la cara
luminar de las c&eacute;lulas endoteliales, y diseminadas en el espacio de Disse
se encuentran las c&eacute;lulas estrelladas perisinusoidales que contienen
grasa. Estas c&eacute;lulas estrelladas est&aacute;n involucradas en el almacenamiento
y metabolismo de la vitamina A y se transforman en miofibroblastos
productores de col&aacute;geno cuando hay inflamaci&oacute;n del h&iacute;gado.
Entre los hepatocitos contiguos se forman los canal&iacute;culos biliares, que son
canales de 1 a 2 micras de di&aacute;metro, formados por depresiones de las
membranas citoplasm&aacute;ticas de las c&eacute;lulas vecinas y separados del espacio
vascular
por
uniones
estrechas.
Numerosas
microvellosidades
se
extienden dentro de estos espacios intercelulares, que se consideran el
extremo del &aacute;rbol biliar. Los microfilamentos de actina y miosina que
rodean a los canal&iacute;culos ayudan a impulsar el fluido biliar a lo largo del
canal&iacute;culo. Estos canales drenan en la regi&oacute;n periportal en los canales de
Hering, que son extensiones del epitelio biliar en el par&eacute;nquima periportal,
que limitan con los hepatocitos para formar canales eficientes para drenar
la bilis. El fluido biliar es transportado desde aqu&iacute; a los conductos biliares,
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que atraviesan el mes&eacute;nquima portal y finalizan en los conductos biliares
terminales en los espacios porta (Rosai J, 2004).
IV.
ULTRAESTRUCTURA
DEL
HEPATOCITO
Los hepatocitos, que al corte son hexagonales, tienen tres tipos
distintos de superficies. Una contacta con el sinusoide, y su &aacute;rea est&aacute;
incrementada por la presencia de microvilli. La segunda superficie, que
corresponde a la mitad del per&iacute;metro del hepatocito, contacta con el
hepatocito adyacente; entre las c&eacute;lulas existe una prolongaci&oacute;n del espacio
perisinusoidal, y las c&eacute;lulas tienen algunos microvilli. Una peque&ntilde;a
porci&oacute;n de las superficies entre los hepatocitos adyacentes cercana al
centro de la l&aacute;mina de c&eacute;lulas hep&aacute;ticas representa el tercer tipo de
superficie, que est&aacute; adaptada para la secrecci&oacute;n de bilis (Fawcett, 1955).
En el centro de la c&eacute;lula est&aacute; el n&uacute;cleo, redondo, de 10 &micro;m de di&aacute;metro.
Est&aacute; separado del citoplasma por una doble membrana, con peque&ntilde;os
poros. En el nucleoplasma se observan peque&ntilde;os gr&aacute;nulos de distinto
tama&ntilde;o situados entre la cromatina. En el interior del n&uacute;cleo est&aacute; el
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nucleolo, sin membranas que lo rodeen. El nucleolonema es prote&iacute;na RNA,
mientras que la parte amorfa es prote&iacute;na s&oacute;lo.
En el citoplasma se reconocen numerosas organelas:
1. RET&Iacute;CULO ENDOPL&Aacute;SMICO Y COMPLEJO DE
GOLGI
A diferencia de lo que ocurre en las dem&aacute;s c&eacute;lulas, en las c&eacute;lulas
parenquimatosas hep&aacute;ticas, tanto el ret&iacute;culo endopl&aacute;smico rugoso (RER)
como el liso (REL) se encuentran bien desarrollados, aunque sus
cantidades relativas, su posici&oacute;n exacta y su distribuci&oacute;n pueden variar de
una c&eacute;lula a otra y estar significativamente alterados durante diferentes
condiciones experimentales y fisiol&oacute;gicas.
Adem&aacute;s de los ribosomas unidos a membranas del RER, la c&eacute;lula hep&aacute;tica
contiene numerosos ribosomas y polirribosomas libres, aunque su
cantidad var&iacute;a en distintas situaciones.
El RER forma normalmente agregados de cisternas aplanadas y paralelas
que se distribuyen de forma desordenada por todo el citoplasma.
Corresponden a los cuerpos bas&oacute;filos o ergastoplasma, que se observan en
preparaciones coloreadas especialmente (Deane, 1946).
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El REL est&aacute; formado por una red compleja de t&uacute;bulos que se enroscan, se
ramifican y se anastomosan entre s&iacute;, y que a menudo se comunican con el
RER y con el Golgi, pero nunca con la envoltura nuclear. Estos t&uacute;bulos
siguen un trayecto muy tortuoso, y suelen presentar variaciones en su
calibre.
Muchas veces el REL del h&iacute;gado muestra especializaciones locales y casi
siempre se encuentra asociado con gluc&oacute;geno, a&uacute;n cuando no se ha
establecido claramente el significado funcional de esta asociaci&oacute;n.
Los perfiles del Golgi son numerosos y se ha estimado que cada c&eacute;lula
parenquimatosa contiene alrededor de 50 complejos de Golgi (Claude,
1970), habitualmente ubicados cerca de los canal&iacute;culos biliares. Cada
complejo posee de 3 a 5 cisternas de paredes lisas, dispuestas de forma
paralela y muy juntas, adem&aacute;s de un n&uacute;mero variable de ves&iacute;culas. El
extremo ensanchado de las cisternas y las ves&iacute;culas grandes asociadas
contiene muchas veces part&iacute;culas electr&oacute;nicamente densas, de 300 a 800
&Aring; de di&aacute;metro. Se cree que representan lipoprote&iacute;nas de muy baja
densidad ricas en triglic&eacute;ridos y que desempe&ntilde;an un importante papel en
el transporte plasm&aacute;tico de los l&iacute;pidos.
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2. LISOSOMAS
Las
lisosomas.
c&eacute;lulas
Estos
parenquimatosas
pueden
hep&aacute;ticas
encontrarse
casi
contienen
numerosos
invariablemente
en
el
citoplasma vecino a cada canal&iacute;culo biliar y complejo de Golgi. Los
lisosomas que ocupan estos lugares corresponden a los llamados cuerpos
densos
peribiliares,
descritos
por
los
primeros
hist&oacute;logos.
Estos
organoides, altamente pleom&oacute;rficos, var&iacute;an en tama&ntilde;o, n&uacute;mero y posici&oacute;n
en diferentes situaciones. Ya que no existen dos lisosomas id&eacute;nticos, para
su identificaci&oacute;n en las micrograf&iacute;as electr&oacute;nicas se requiere que la
part&iacute;cula intracelular posea una &uacute;nica membrana limitante y que adem&aacute;s
exhiba una reacci&oacute;n positiva para la fosfatasa &aacute;cida.
Los lisosomas de las c&eacute;lulas parenquimatosas miden habitualmente de 0,2
a 1&micro;m de di&aacute;metro, y tienen un contenido variable en cantidad y calidad.
Puede ser homog&eacute;neo o heterog&eacute;neo, denso o finamente granular, y puede
incluir figuras miel&iacute;nicas, pigmento, organoides intactos o parcialmente
digeridos, o inclusiones.
3. MICROCUERPOS (PEROXISOMAS)
El microcuerpo es una part&iacute;cula limitada por una membrana simple
(de aproximadamente 0,2 a 1&micro;m de di&aacute;metro) que tiene una matriz
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finamente
granular.
Cada
c&eacute;lula
parenquimatosa
tiene
unos
200
microcuerpos, o un microcuerpo por cada cuatro mitocondrias. Aunque
algunos investigadores han informado que los microcuerpos se concentran
en las regiones ricas en gluc&oacute;geno, otros sostienen que se encuentran
dispersos por todo el citoplasma. Son de variado tama&ntilde;o, a&uacute;n dentro de la
misma c&eacute;lula, pero no parecen existir diferencias de composici&oacute;n
enzim&aacute;tica entre los microcuerpos peque&ntilde;os y grandes que comparten la
misma estructura.
Aunque se cree que los microcuerpos se renuevan con bastante rapidez en
circunstancias normales, poco es lo que se sabe sobre su origen y destino.
Se piensa que derivan del ret&iacute;culo endopl&aacute;smico, o que se forman por la
fragmentaci&oacute;n o brotaci&oacute;n de microcuerpos preexistentes.
4. MITOCONDRIAS
Las c&eacute;lulas parenquimatosas contienen numerosas mitocondrias
bien desarrolladas (aproximadamente 800 por c&eacute;lula). Son habitualmente
redondeadas u oblongas. Estos organoides contienen aproximadamente el
20 por ciento del nitr&oacute;geno total de cada c&eacute;lula. Dentro de cada una, las
mitocondrias parecen estar distribuidas al azar. Sin embargo, existen
pruebas de que se producen diferencias en el n&uacute;mero, tama&ntilde;o, forma y
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propiedades enzim&aacute;ticas de las mitocondrias hep&aacute;ticas en relaci&oacute;n con la
posici&oacute;n de la c&eacute;lula dentro del lobulillo.
Las mitocondrias se mueven dentro del citoplasma y sufren cambios de
estructura y volumen. Se cree que estas alteraciones morfol&oacute;gicas reflejan
cambios funcionales. La hinchaz&oacute;n y contracci&oacute;n de las mitocondrias
hep&aacute;ticas aisladas se produce en respuesta a una serie de sustancias
end&oacute;genas como hormonas, iones calcio y fosfatos, y &aacute;cidos grasos, as&iacute;
como tambi&eacute;n a cambios en el transporte de iones y en la presi&oacute;n
osm&oacute;tica.
Se cree que las mitocondrias hep&aacute;ticas son cuerpos autorreplicables, con
una vida media de 10,5 d&iacute;as. La presencia de mitocondrias dentro de los
lisosomas ha sugerido la idea de que &eacute;stos participan en la destrucci&oacute;n de
las mitocondrias envejecidas; y la rapidez con la que parecen renovarse, en
comparaci&oacute;n con el tiempo de vida de las c&eacute;lulas, presumiblemente explica
la presencia de unas pocas mitocondrias at&iacute;picas o anormales en c&eacute;lulas
normales en otros aspectos. Sin embargo, la g&eacute;nesis de las mitocondrias
hep&aacute;ticas es objeto de controversia todav&iacute;a. Es muy raro encontrar
mitocondrias en divisi&oacute;n o en brotaci&oacute;n en el h&iacute;gado normal, pero &eacute;stas
son muy comunes durante la recuperaci&oacute;n de deficiencias simples de
riboflavina o de hierro. Las mitocondrias gigantes que se forman durante
el transcurso de estas enfermedades recuperan sus dimensiones normales
mediante la divisi&oacute;n despu&eacute;s del comienzo de la terapia de reemplazo. Los
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estudios
ultraestructurales
revelan
que
un
tabique
membranoso
transversal, formado en el interior de la mitocondria, separa a un peque&ntilde;o
segmento del organoide de la masa mitocondrial principal. A continuaci&oacute;n,
este segmento se separa, y la mitocondria recupera su tama&ntilde;o normal.
Aunque se han presentado otras teor&iacute;as para explicar el origen de las
mitocondrias hep&aacute;ticas, &eacute;sta es la que actualmente goza de mayor
aceptaci&oacute;n.
V. CIRROSIS HEP&Aacute;TICA
El t&eacute;rmino cirrosis proviene de la palabra griega skirros, que
significa duro. De cualquier forma, la definici&oacute;n m&aacute;s aceptada de cirrosis
es la que la describe como una enfermedad hep&aacute;tica cr&oacute;nica difusa y
lobulillar, seguida de inflamaci&oacute;n y fibrosis, con formaci&oacute;n de n&oacute;dulos
hepatocitarios regenerativos carentes de vena centrolobulillar.
La descripci&oacute;n de la cirrosis se atribuye a Laennec (1819), pero los griegos
y romanos ya conoc&iacute;an el endurecimiento y retracci&oacute;n del h&iacute;gado. La
primera descripci&oacute;n histol&oacute;gica de un h&iacute;gado cirr&oacute;tico la proporcion&oacute;
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Carswell, en 1838. Laennec interpret&oacute; la alteraci&oacute;n de la arquitectura
hep&aacute;tica como consecuencia de la formaci&oacute;n de septos fibrosos en el
h&iacute;gado, debido a la neoformaci&oacute;n de tejido conectivo. Rokytansky, en
1842, sugiri&oacute; que la cirrosis era el resultado de una respuesta activa del
tejido
conectivo
a
los
trastornos
circulatorios
y
a
una
reacci&oacute;n
inflamatoria. En 1930, Rossle propuso la primera definici&oacute;n de cirrosis,
bas&aacute;ndose en tres criterios diagn&oacute;sticos: necrosis del par&eacute;nquima
hep&aacute;tico, formaci&oacute;n activa de tejido conectivo, y regeneraci&oacute;n de las
c&eacute;lulas hep&aacute;ticas en forma nodular. Desde entonces, se considera la
cirrosis como un ataque generalizado del h&iacute;gado con coexistencia de
necrosis parenquimatosa, regeneraci&oacute;n y fibrosis difusa, que originan
desorganizaci&oacute;n de la arquitectura lobulillar (Robbins, 1984).
Se ha dado mucha importancia a la regeneraci&oacute;n hep&aacute;tica, en forma
nodular (n&oacute;dulos de regeneraci&oacute;n), siendo &eacute;ste uno de los par&aacute;metros
morfol&oacute;gicos que m&aacute;s valoramos los pat&oacute;logos y los cl&iacute;nicos a la hora del
diagn&oacute;stico de cirrosis; sin embargo, actualmente hay autores que no
incluyen entre las alteraciones imprescindibles para el diagn&oacute;stico los
n&oacute;dulos de regeneraci&oacute;n del par&eacute;nquima hep&aacute;tico, debido a que se han
observado formas de cirrosis, sin n&oacute;dulos, que desde el punto de vista
cl&iacute;nico y etiol&oacute;gico son verdaderas cirrosis (Altman).
La alteraci&oacute;n de la arquitectura hep&aacute;tica es uno de los hechos generales
que aparece en toda cirrosis y da lugar a una de las alteraciones m&aacute;s
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importantes de este proceso: la alteraci&oacute;n de la circulaci&oacute;n hep&aacute;tica. &Eacute;sta
a su vez es la responsable de la hipertensi&oacute;n portal y se caracteriza por el
desarrollo
progresivo
de
cortocircuitos
vasculares
intrahep&aacute;ticos
y
disminuci&oacute;n del flujo hep&aacute;tico.
Por otro lado, se acepta que la cirrosis es un estado cr&oacute;nico progresivo que
da lugar a una insuficiencia de las c&eacute;lulas hep&aacute;ticas.
Como resumen de las caracter&iacute;sticas generales de este proceso, se puede
afirmar que hoy d&iacute;a se considera la cirrosis como la v&iacute;a final com&uacute;n de
muchas enfermedades de diversa naturaleza y etiolog&iacute;a, caracterizadas
por: afectaci&oacute;n masiva hep&aacute;tica con destrucci&oacute;n de la estructura lobulillar,
sustituci&oacute;n del par&eacute;nquima hep&aacute;tico por tejido conjuntivo, y trastornos de
la circulaci&oacute;n intrahep&aacute;tica. A este concepto hay que a&ntilde;adir un cuarto
requisito imprescindible: la regeneraci&oacute;n del par&eacute;nquima del h&iacute;gado.
1. IMPORTANCIA
La cirrosis es una entidad bastante frecuente y su incidencia est&aacute;
aumentando, sobre todo en una de sus formas: la cirrosis que acompa&ntilde;a
al consumo excesivo de alcohol (cirrosis alcoh&oacute;lica). Este incremento se ha
producido en edades comprendidas entre 30 y 50 a&ntilde;os. Al ser una
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enfermedad invalidante que afecta sobre todo a varones en el periodo m&aacute;s
productivo de su vida, representa un coste desproporcionado a su
frecuencia.
Por otro lado, la cirrosis produce una alta mortalidad. Seg&uacute;n la OMS,
aproximadamente 300.000 personas fallecieron anualmente en el mundo
por cirrosis hep&aacute;tica. En Estados Unidos ocupa el quinto lugar entre las
causas de muerte y el tercero como causa de todas las muertes entre 25 y
65 a&ntilde;os.
2. CLASIFICACI&Oacute;N
No existe una clasificaci&oacute;n un&aacute;nimemente aceptada. Por el contrario,
existe una gran cantidad de clasificaciones cuyo estudio se complica por el
uso de t&eacute;rminos diferentes para un mismo proceso o de la misma
denominaci&oacute;n para entidades diversas. Actualmente, la que m&aacute;s se utiliza,
por cl&iacute;nicos y morf&oacute;logos, es la etiol&oacute;gica, si bien se comentar&aacute; tambi&eacute;n la
clasificaci&oacute;n morfol&oacute;gica y la histotr&oacute;pica.
Generalmente, cada tipo etiol&oacute;gico tiende a mostrar una morfolog&iacute;a y una
apetencia espec&iacute;fica por hepatocitos, v&iacute;as biliares o tejido conjuntivo. As&iacute;,
por
ejemplo,
la
cirrosis
alcoh&oacute;lica
tiende
a
ser
micronodular
y
hepatotr&oacute;pica, la biliar suele ser mixta y colangiotr&oacute;pica, la posthepat&iacute;tica
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macronodular y hepatotr&oacute;pica, la de la hemocromatosis micronodular y
desmotropa, etc., de tal forma que por las caracter&iacute;sticas morfol&oacute;gicas se
puede sospechar muchas veces la etiolog&iacute;a. De todas formas hay muchos
cuadros morfol&oacute;gicos que se superponen, sobre todo en las etapas
terminales de la enfermedad (Galanbos, 1982).
Clasificaci&oacute;n etiol&oacute;gica:
1. T&oacute;xico-nutricionales: Cirrosis alcoh&oacute;lica.
2. Infecciosas: Cirrosis post-hepat&iacute;tica (Koff, 1987).
3. Biliares: Cirrosis biliar primaria y secundaria.
4. Metab&oacute;licas:
- Cirrosis de la hemocromatosis.
- Cirrosis de la enfermedad de Wilson.
- Cirrosis por deficiencia de alfa1-antitripsina.
5. Inflamatorias:
- Cirrosis sifil&iacute;tica.
- Cirrosis parasitaria.
6. Otras:
- Autoinmunitarias.
- Criptogen&eacute;ticas, etc.
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Clasificaci&oacute;n morfol&oacute;gica:
1. Micronodular:
Par&eacute;nquima
hep&aacute;tico
compuesto
de
n&oacute;dulos
peque&ntilde;os,
bastante
uniformes. Corresponde a las denominadas cirrosis septal, uniforme,
monolobular, nutricional y de Laennec.
2. Macronodular:
Formaci&oacute;n de n&oacute;dulos de tama&ntilde;o variable, algunos de hasta cinco
cent&iacute;metros de di&aacute;metro. Corresponde a las denominadas cirrosis
posnecr&oacute;ticas, irregulares y postcolapso.
3. Mixta (macro y micronodular).
4. Septal incompleta o multilobular:
Septos fibrosos prominentes y par&eacute;nquima que puede conservar la
distribuci&oacute;n acinar normal, cuando los n&oacute;dulos tienen gran tama&ntilde;o.
Clasificaci&oacute;n histotr&oacute;pica. Seg&uacute;n su potencia lesional.
1. Epiteliotr&oacute;pica: lesi&oacute;n primaria en hepatocitos.
2. Colangiotr&oacute;pica: lesi&oacute;n primaria biliar.
3. Desmotr&oacute;pica: proliferaci&oacute;n fundamentalmente a nivel del tejido
conjuntivo del h&iacute;gado.
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3. MORFOG&Eacute;NESIS
La cirrosis hep&aacute;tica es un estado cr&oacute;nico y progresivo que en su
formaci&oacute;n presenta una serie de caracter&iacute;sticas comunes.
•
Degeneraci&oacute;n y necrosis celular.
Se las considera como preferentes en la g&eacute;nesis de la cirrosis. Son muy
variables dependiendo del agente etiol&oacute;gico. En algunos casos son masivas
comprometiendo amplias zonas del lobulillo hep&aacute;tico e incluso afectando
gran cantidad de lobulillos a la vez. Por el contrario, puede tratarse de una
lesi&oacute;n leve, pero de larga duraci&oacute;n. Adem&aacute;s de este hecho, el tipo de lesi&oacute;n
es muy variable dependiendo del agente etiol&oacute;gico y de si la noxa act&uacute;a de
forma ininterrumpida.
•
Infiltrado inflamatorio.
Es secundario a la lesi&oacute;n celular. Est&aacute; constituido fundamentalmente por
linfocitos. Como c&eacute;lulas acompa&ntilde;antes tambi&eacute;n hay c&eacute;lulas plasm&aacute;ticas,
polimorfonucleares, histiocitos y fibroblastos. Este infiltrado inflamatorio
est&aacute; en relaci&oacute;n con la actividad del proceso, de tal forma que, en t&eacute;rminos
generales, una mayor infiltraci&oacute;n indica una mayor actividad.
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•
Fibrosis hep&aacute;tica.
En todo proceso cirr&oacute;tico hay fibrosis con formaci&oacute;n de tabiques
conjuntivos pasivos y activos.
- Los tabiques conjuntivos de tipo pasivo se forman por colapso dentro de
un &aacute;rea de necrosis. Se debe a una condensaci&oacute;n de las fibras de
reticulina ya existentes y a su colagenizaci&oacute;n, sin existir actividad
fibrobl&aacute;stica.
- Los tabiques conjuntivos activos se forman por participaci&oacute;n activa de
los fibroblastos. Suele preceder un infiltrado inflamatorio localizado
fundamentalmente en los espacios porta. Estos tabiques son portadores
de vasos y tienen consecuencias importantes en la circulaci&oacute;n hep&aacute;tica.
En las cirrosis, la fibrog&eacute;nesis es uno de los aspectos m&aacute;s importantes,
por influir directamente en su pron&oacute;stico. Normalmente, en el h&iacute;gado, la
forma fibrilar de col&aacute;gena se encuentra en torno a los vasos, canal&iacute;culos
biliares y espacios de Disse, y la forma de col&aacute;gena a semejante a la
membrana basal s&oacute;lo se encuentra en el lecho vascular, alrededor de las
c&eacute;lulas endoteliales y de las v&iacute;as biliares. En la cirrosis, tanto la forma
fibrilar como la semejante a la membrana basal forman una red reticular
en espacios porta y de Disse, origin&aacute;ndose, adem&aacute;s, una forma anormal de
col&aacute;gena (hiperfibra), de significado desconocido. Las fibras de col&aacute;gena
tipo I (forma fibrilar) son el elemento esencial de la matriz densa en la
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cirrosis, y las de tipo III (tambi&eacute;n forma fibrilar) son el elemento esencial
proliferante que forma la red de reticulina alrededor de los vasos y
canal&iacute;culos.
El tipo IV de col&aacute;gena y fibronectinas que se contin&uacute;an con la membrana
basal se depositan en los espacios de Disse y algo en los espacios portales.
El conocimiento de estos elementos es importante, pues parece que tienen
una importancia decisiva para el pron&oacute;stico. Seg&uacute;n algunos autores, el
predominio de fibras de tipo I indica estabilidad, mientras que el
predominio de fibras de tipo III y IV denota un proceso evolutivo.
•
Alteraciones circulatorias.
Est&aacute;n en &iacute;ntima relaci&oacute;n con la formaci&oacute;n de tabiques conjuntivos activos.
Al producirse esta fibrosis activa, generalmente se unen espacios porta
con venas centrolobulillares, produci&eacute;ndose shunts o cortocircuitos entre
los vasos aferentes y las ramas de la vena hep&aacute;tica.
Este hecho da lugar a un riego insuficiente del par&eacute;nquima hep&aacute;tico
conservado y del que est&aacute; en v&iacute;as de regeneraci&oacute;n.
Adem&aacute;s de este fen&oacute;meno, se produce una capilarizaci&oacute;n de los sinusoides
con formaci&oacute;n de membranas basales continuas, con lo que el riego
sangu&iacute;neo de los hepatocitos se ve a&uacute;n m&aacute;s perjudicado.
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Estas alteraciones vasculares complican notablemente la funci&oacute;n hep&aacute;tica
y contribuyen a la isquemia de los hepatocitos con su necrosis,
independientemente de la causa inicial de la necrosis.
•
Regeneraci&oacute;n hep&aacute;tica.
El h&iacute;gado es un &oacute;rgano con gran capacidad de regeneraci&oacute;n. &Eacute;sta se
produce por divisi&oacute;n mit&oacute;tica de los hepatocitos. En el caso de las cirrosis
hep&aacute;ticas, hay, en mayor o menor proporci&oacute;n, necrosis hepatocelular con
la correspondiente regeneraci&oacute;n. &Eacute;sta depende del grado de extensi&oacute;n de
la necrosis y de la continuidad del proceso. Las placas de c&eacute;lulas
hep&aacute;ticas, que normalmente tienen una sola hilera, adquieren mayor
grosor, pudiendo formar verdaderos c&uacute;mulos de hepatocitos, que se
denominan n&oacute;dulos de regeneraci&oacute;n. Estos n&oacute;dulos se encuentran
rodeados por tejido conjuntivo. Al crecer, los n&oacute;dulos producen presi&oacute;n
sobre el tejido conjuntivo preexistente y neoformado, comprimiendo los
vasos y empeorando la circulaci&oacute;n intrahep&aacute;tica. Los n&oacute;dulos carecen de
vena centrolobulillar.
Todos los cambios morfol&oacute;gicos comentados son los responsables de la
alteraci&oacute;n de la arquitectura hep&aacute;tica.
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4.
DESCRIPCI&Oacute;N
DE
LAS
FORMAS
M&Aacute;S
FRECUENTES
4.1. CIRROSIS ALCOH&Oacute;LICA:
Es la m&aacute;s frecuente. Tambi&eacute;n se denomina cirrosis portal,
nutricional o de Laennec, pero estos t&eacute;rminos son m&aacute;s amplios y agrupan
cirrosis de morfolog&iacute;a similar a la alcoh&oacute;lica.
Hace d&eacute;cadas era una enfermedad predominante de los varones, con una
frecuencia m&aacute;xima entre la cuarta y la quinta d&eacute;cada de la vida.
Actualmente se est&aacute; observando un incremento en ambos sexos,
disminuyendo la edad de aparici&oacute;n.
Es uno de los tipos de cirrosis m&aacute;s frecuente. Dependiendo de las
estad&iacute;sticas de los diferentes pa&iacute;ses oscila entre el 30 y 60%. En Espa&ntilde;a,
es la m&aacute;s frecuente, con una tasa de alcoholismo, en algunas regiones, de
hasta un 10% de la poblaci&oacute;n.
La importancia del alcoholismo y de este tipo de cirrosis es considerable, y
algunas estad&iacute;sticas la sit&uacute;an en el tercer lugar como causa de muerte,
tras las enfermedades cardiovasculares y neopl&aacute;sicas.
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•
Etiopatogenia:
Es un hecho comprobado que este tipo de cirrosis se asocia con consumo
excesivo de alcohol, pero ha sido y es, incluso en la actualidad, uno de los
temas m&aacute;s controvertidos.
El centro de la discusi&oacute;n est&aacute; en si el alcohol por s&iacute; mismo es una toxina
hep&aacute;tica directa o simplemente un sustitutivo cal&oacute;rico que predispone a la
desnutrici&oacute;n.
Parece ser que el alcohol (etanol), por s&iacute; solo es capaz de actuar como
t&oacute;xico
hep&aacute;tico
directo,
pudi&eacute;ndose
asociar,
adem&aacute;s,
un
d&eacute;ficit
nutricional.
La hepatopat&iacute;a alcoh&oacute;lica es independiente del tipo de bebida y se
relaciona fundamentalmente con el consumo diario de alcohol. Se estima
que, tras una ingesta diaria de 80 gramos de etanol durante diez a&ntilde;os, se
producen lesiones caracter&iacute;sticas de cirrosis.
Cuando la ingesta de alcohol es grande y/o prolongada, se producen
cantidades elevadas de NADH, origin&aacute;ndose una inhibici&oacute;n de las v&iacute;as
oxidativas de la c&eacute;lula hep&aacute;tica, con la correspondiente disminuci&oacute;n de la
oxidaci&oacute;n hep&aacute;tica de l&iacute;pidos y quilomicrones. Por otro lado, el alcohol
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moviliza los dep&oacute;sitos de grasa, aumentando el transporte hacia el h&iacute;gado,
a la vez que se bloquea su utilizaci&oacute;n, acumul&aacute;ndose grasa en los
hepatocitos. Esta acumulaci&oacute;n de grasa (esteatosis) acompa&ntilde;a todo los
casos de hepatopat&iacute;a y cirrosis alcoh&oacute;licas.
Por otro lado, el alcohol no s&oacute;lo produce alteraci&oacute;n del metabolismo graso
con la presencia de degeneraci&oacute;n grasa, sino que, adem&aacute;s, como veremos
m&aacute;s detenidamente despu&eacute;s, da lugar a otro tipo de lesi&oacute;n de la c&eacute;lula
hep&aacute;tica, que morfol&oacute;gicamente se traduce en la aparici&oacute;n de una
sustancia hialina de estructura fibrilar, denominada “hialina alcoh&oacute;lica” o
“hialina de Mallory”, en el interior de la c&eacute;lula hep&aacute;tica lesionada.
Un hecho comprobado es la asociaci&oacute;n entre el consumo de alcohol y la
aparici&oacute;n de esta forma de cirrosis, pero existen factores del hu&eacute;sped no
definidos que determinan la susceptibilidad. Se estima que s&oacute;lo un 12% de
los alcoh&oacute;licos desarrollan cirrosis hep&aacute;tica.
Adem&aacute;s del efecto t&oacute;xico del alcohol, cuyo mecanismo &iacute;ntimo no es del
todo conocido, los desequilibrios nutritivos que suelen acompa&ntilde;ar a los
alcoh&oacute;licos
contribuyen
notablemente
al
desarrollo
de
la
cirrosis.
Generalmente, el alcoholismo se acompa&ntilde;a de una dieta pobre en
prote&iacute;nas,
que
produce
disminuci&oacute;n
de
sustancias
psicotr&oacute;picas
necesarias para la s&iacute;ntesis de fosfol&iacute;pidos y lipoprote&iacute;nas, contribuyendo,
junto con el alcohol, al dep&oacute;sito de grasa en el interior de hepatocitos. En
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este sentido, hay que comentar, que una dieta pobre en prote&iacute;nas, por s&iacute;
sola, puede producir degeneraci&oacute;n grasa. En cualquier caso y como regla
general, se pueda afirmar que, en el alcoholismo cr&oacute;nico, casi siempre se
produce un h&iacute;gado graso que con el tiempo se puede complicar con un
proceso de cicatrizaci&oacute;n progresiva que dar&iacute;a origen a una cirrosis (Lieber,
1978).
Por otro lado, si bien en la mayor&iacute;a de los casos se trata de bebedores
conocidos, en ocasiones son individuos que llevan vidas estables y
productivas con una dieta adecuada (Cotran RS, 2000).
•
Morfolog&iacute;a:
Normalmente, la cirrosis alcoh&oacute;lica tiene un curso evolutivo que se
manifiesta morfol&oacute;gicamente por una serie de lesiones caracter&iacute;sticas,
siempre que permanezca la ingesta de alcohol.
a) Aspecto macrosc&oacute;pico:
En los primeros momentos (fase inicial) se observa un h&iacute;gado voluminoso,
aumentado de tama&ntilde;o y peso (hasta 6 kg), de superficie lisa, de coloraci&oacute;n
amarillenta y de consistencia blanda. Este aspecto corresponde m&aacute;s a un
h&iacute;gado graso que a una verdadera cirrosis instaurada.
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Posteriormente (fase intermedia), a medida que la lesi&oacute;n evoluciona, el
h&iacute;gado va disminuyendo de tama&ntilde;o y presenta un aspecto externo
finamente nodular, hasta adoptar el aspecto cl&aacute;sico llamado de claveteado.
Esto se debe a la presencia de n&oacute;dulos de peque&ntilde;o tama&ntilde;o (micronodular).
El color es ya amarillo anaranjado y la consistencia mayor que en la fase
anterior.
Posteriormente (fase tard&iacute;a), el h&iacute;gado se hace cada vez m&aacute;s peque&ntilde;o,
hasta constituir un &oacute;rgano fibr&oacute;tico e indurado, que llega a pesar menos
de 1200 gr y por lo general no supera los 800 gr (atr&oacute;fico). El color del
h&iacute;gado en esta fase es pardo (ya que la degeneraci&oacute;n grasa ha
desaparecido o disminuido notablemente).
b) Aspecto microsc&oacute;pico:
En los primeros momentos se observa degeneraci&oacute;n grasa, con la
presencia de vacuolas lip&iacute;dicas en el interior del citoplasma de las c&eacute;lulas
hep&aacute;ticas, sustancia hialina alcoh&oacute;lica (hialina de Mallory) en algunas
c&eacute;lulas hep&aacute;ticas, de diferente forma y tama&ntilde;o, que puede disponerse
alrededor del n&uacute;cleo formando a veces como una especie de red; &aacute;reas de
degeneraci&oacute;n hidr&oacute;pica y mitocondrias gigantes, hiperplasia mitocondrial y
ocasionalmente dep&oacute;sito de pigmento f&eacute;rrico (siderosis). En las zonas m&aacute;s
afectadas hay necrosis celular con infiltrado local de algunos neutr&oacute;filos.
En este momento, la arquitectura hep&aacute;tica no est&aacute; muy alterada, pero ya
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se observa esclerosis centrolobulillar, que se extiende a modo de patas que
ara&ntilde;a. Esta fase se denomina “hepatitis alcoh&oacute;lica”.
Posteriormente (fase intermedia) observamos ya una alteraci&oacute;n clara de la
arquitectura hep&aacute;tica, con la presencia de bandas fibrosas que delimitan
peque&ntilde;os n&oacute;dulos parenquimatosos (micronodular). Pueden verse todav&iacute;a
algunas venas centrales, pero de disposici&oacute;n exc&eacute;ntrica y an&aacute;rquica, y la
circulaci&oacute;n se encuentra alterada. En esta fase, las bandas de tejido
conjuntivo son estrechas, pudi&eacute;ndose ver proliferaci&oacute;n de conductillos
biliares y ligero infiltrado inflamatorio. Los hepatocitos suelen presentar
los mismos cambios que en la fase anterior, sobre todo si se contin&uacute;a la
ingesta de alcohol. Si la enfermedad est&aacute; en fase activa, son evidentes las
necrosis unicelulares que dan lugar a un infiltrado neutrof&iacute;lico local. En
esta fase se produce con frecuencia la llamada “necrosis hialina
esclerosante”.
En la fase tard&iacute;a o final, la actividad regenerativa es manifiesta, con
prominencia de los n&oacute;dulos de regeneraci&oacute;n constituidos por nidos de
c&eacute;lulas hep&aacute;ticas, rodeados por tejido conjuntivo fibroso, donde se aprecia
claramente la proliferaci&oacute;n de conductillos biliares. Esta fibrosis suele ser
normalmente uniforme y micronodular, pero si persiste la p&eacute;rdida celular
y &eacute;sta se manifiesta, a la larga, puede ser tambi&eacute;n mixta. En los
hepatocitos hay poca o ninguna
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degeneraci&oacute;n grasa y no suele verse sustancia hialina alcoh&oacute;lica. Puede
haber estasis biliar y dep&oacute;sito de hierro. Es la fase de cirrosis.
•
Diagn&oacute;stico diferencial:
La cirrosis alcoh&oacute;lica florida es bastante similar a la que puede aparecer
tras una gran resecci&oacute;n del intestino delgado o enfermedades intestinales
de larga duraci&oacute;n con malabsorci&oacute;n. En estos casos, la esteatosis, la
hialina de Mallory, la degeneraci&oacute;n hidr&oacute;pica y la forma de aumento
fibrilar centrolobulillar son id&eacute;nticas.
4.2. CIRROSIS POSTHEPAT&Iacute;TICA:
Aparece tras una hepatitis v&iacute;rica, fundamentalmente tras una
hepatitis B o hepatitis no A no B (Ishak, 1980).
•
Frecuencia:
En nuestro medio, ocupa el segundo lugar en frecuencia, pero en algunas
regiones del mundo, como &Aacute;frica y sudeste de Asia, es la variante m&aacute;s
frecuente de cirrosis (sobre todo secundaria a hepatitis cr&oacute;nica activa por
virus B). Es m&aacute;s frecuente en mujeres y en edades m&aacute;s tempranas.
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•
Etiopatogenia:
Desde el punto de vista etiol&oacute;gico est&aacute; en relaci&oacute;n con los virus
productores de hepatitis B y no A no B. El virus A no tiene capacidad para
producir hepatitis cr&oacute;nicas (que ser&iacute;a el paso previo a la cirrosis) y no se
considera dentro de la etiolog&iacute;a de las cirrosis (De Groote, 1968).
No se conocen con exactitud los mecanismos por los que una hepatitis
viral pasa a cirrosis, pero se sabe que intervienen factores mec&aacute;nicos e
inmunol&oacute;gicos con activaci&oacute;n de fibroblastos que dan lugar a este proceso.
En casos cl&aacute;sicos de hepatitis v&iacute;rica se observa necrosis que pasa de unos
lobulillos a los vecinos y pudiera ser la causa de la imagen de cicatrizaci&oacute;n
que aparece en esta forma de cirrosis. Otra forma de cicatrizaci&oacute;n puede
ser la hepatitis cr&oacute;nica activa, con cicatrizaci&oacute;n trabecular. Es muy posible
que se tratara de una lesi&oacute;n morfol&oacute;gica de or&iacute;genes m&uacute;ltiples. En todos
los casos se producir&iacute;a una lesi&oacute;n difusa submasiva del h&iacute;gado con
cicatrizaci&oacute;n de distribuci&oacute;n amplia.
•
Aspecto macrosc&oacute;pico:
El h&iacute;gado, en los primeros momentos, puede estar aumentando de
tama&ntilde;o, pero posteriormente, a medida que evoluciona la cirrosis, se
contrae y se hace m&aacute;s peque&ntilde;o. En su superficie y al corte se ven n&oacute;dulos
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de tama&ntilde;o variable, que puede alcanzar 5 y 6 cm de di&aacute;metro
(macronodular).
Estos n&oacute;dulos grandes presentan frecuentemente zonas de necrosis. La
coloraci&oacute;n del h&iacute;gado es pardoamarillenta y su consistencia est&aacute;
aumentada.
•
Aspecto microsc&oacute;pico:
Histol&oacute;gicamente se observan bandas fibrosas estrechas que tienden a
pasar de una v&iacute;a portal a otra, aislando lobulillos individuales o varios
lobulillos a la vez. Estas bandas filosas comienzan en las zonas perif&eacute;ricas
del lobulillo y se dirigen hacia la vena centrolobulillar. En los tabiques
fibrosos se observa abundante infiltrado inflamatorio con linfocitos,
histiocitos y c&eacute;lulas plasm&aacute;ticas. Es frecuente ver necrosis en sacabocados
y
hepatocitos
con
pleomorfismo,
e
incluso
c&eacute;lulas
gigantes
multinucleadas. Los n&oacute;dulos de regeneraci&oacute;n son grandes e irregulares, y
las venas centrolobulillares suelen estar desplazadas. Suele acompa&ntilde;arse
de gran neoformaci&oacute;n vascular. En el caso de cirrosis posthepat&iacute;tica tras
hepatitis B, puede demostrarse el virus por m&eacute;todos inmunohistoqu&iacute;micos
o con microscopia electr&oacute;nica (Phillips, 1981).
Algunos autores denominan a este tipo de cirrosis cirrosis postnecr&oacute;tica, ya
que, en algunos casos, esta cirrosis es consecuencia de una necrosis
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hep&aacute;tica masiva o submasiva, producida por hepatitis v&iacute;rica. Este tipo
incluye cirrosis producidas por otras etiolog&iacute;as, como, por ejemplo, las
secundarias a toxicidad medicamentosa o qu&iacute;mica, o las cirrosis
autoinmunitarias o criptogen&eacute;ticas. En cualquier caso, la cicatrizaci&oacute;n
depende de la distribuci&oacute;n de la necrosis y generalmente se encuentra
ampliamente distribuida por todo el h&iacute;gado. A veces, s&oacute;lo afecta a una
zona voluminosa o un l&oacute;bulo, produciendo una zona masiva de fibrosis
que deja el resto del &oacute;rgano sin afectar. En este &uacute;ltimo caso no se debe
hablar de cirrosis. Antes se denominaba “atrofia amarilla aguda curada”
(Houthoff, 1980).
4.3. CIRROSIS BILIAR:
Las cirrosis biliares ocupan un lugar especial en las cirrosis, siendo
el lugar inicial de lesi&oacute;n el sistema biliar y pudiendo afectarse desde los
canal&iacute;culos intercelulares hasta la desembocadura del col&eacute;doco en el
duodeno.
El t&eacute;rmino de cirrosis biliar no es sin&oacute;nimo de cirrosis ict&eacute;rica. As&iacute;, por
ejemplo, cirrosis no biliares, como las infantiles metab&oacute;licas y las
alcoh&oacute;licas, pueden ser francamente ict&eacute;ricas, y cirrosis biliares pueden
cursar sin ictericia en largo tiempo.
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Clasificaci&oacute;n:
Cl&aacute;sicamente, las cirrosis biliares se dividen en primarias y secundarias,
seg&uacute;n que la afectaci&oacute;n sea de las peque&ntilde;as ramas biliares intrahep&aacute;ticas
o de las ramas extrahep&aacute;ticas del sistema biliar.
a) Cirrosis biliar primaria:
Se caracteriza por la afectaci&oacute;n de ramas intrahep&aacute;ticas del sistema
biliar.
Fue descrita por primera vez por Hanot, en 1876, y durante mucho tiempo
se la denomin&oacute; &lt;&lt;cirrosis hipertr&oacute;fica de Hanot&gt;&gt;. Tambi&eacute;n ha recibido el
nombre de &lt;&lt;colangitis destructiva cr&oacute;nica no supurada&gt;&gt; por presentar
destrucci&oacute;n de colangiolos, infiltrado de mononucleares en espacios porta
y signos de colestasis periportal.
•
Frecuencia:
M&aacute;s frecuente entre la 3&ordf; y 6&ordf; d&eacute;cada de la vida y de predominio en sexo
femenino.
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•
Etiopatogenia:
No se conoce totalmente.
En algunos casos est&aacute; en relaci&oacute;n con algunos medicamentos, como la
clorpromacina y la metiltestosterona, que son capaces de producir un
cuadro semejante, pero la mayor&iacute;a de los casos no hay antecedentes de
ingesti&oacute;n.
Algunos investigadores han encontrado un aumento de cobre hep&aacute;tico, as&iacute;
como una mayor excrecci&oacute;n urinaria del metal durante la administraci&oacute;n
de penicilamina, sugiriendo cierto papel a cantidades m&iacute;nimas de metales
en estos tipos afecciones. Hay autores que sugieren una naturaleza
autoinmunitaria por presentar, en muchos casos, t&iacute;tulos altos de
autoanticuerpos y aumento de macroglobulinas en suero. En algunos
pacientes se ha demostrado hipersensibilidad ante un ant&iacute;geno presente
en la bilis, aunque se desconoce su significado. Tambi&eacute;n se han propuesto
como agentes etiol&oacute;gicos los virus, como el caso de la hepatitis v&iacute;rica
colangiol&iacute;tica. Se han observado con mayor frecuencia en pacientes con
colitis ulcerosa. El hecho de que el 90% de los pacientes sean mujeres
hace pensar en un posible papel de las hormonas femeninas. Por otro
lado, los rasgos gen&eacute;ticos son importantes, d&aacute;ndose ocasionalmente en
miembros de la misma familia.
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•
Aspecto macrosc&oacute;pico:
El h&iacute;gado se encuentra aumentado de tama&ntilde;o y peso. Su color es verde
oscuro y su consistencia firme. Su superficie externa es en los primeros
momentos rugosa, caracterizada por una cicatrizaci&oacute;n delicada, regular y
difusa semejante a la piel de cerdo o papel de lija fino; posteriormente, en
periodos m&aacute;s avanzados, se observan n&oacute;dulos peque&ntilde;os y regulares y/o
n&oacute;dulos grandes de distintos tama&ntilde;os semejantes a los de las cirrosis
posthepat&iacute;ticas.
•
Aspecto microsc&oacute;pico:
Histol&oacute;gicamente, lo que m&aacute;s llama la atenci&oacute;n, a diferencia de lo
observado en otros tipos de cirrosis, es el agrandamiento de los espacios
porta, a expensas de un infiltrado inflamatorio de linfocitos y c&eacute;lulas
plasm&aacute;ticas en el interior y alrededor de los canal&iacute;culos biliares
intrahep&aacute;ticos peque&ntilde;os. El epitelio de estos conductillos suele presentar
cambios degenerativos, produci&eacute;ndose progresivamente su destrucci&oacute;n y
la p&eacute;rdida gradual de v&iacute;as biliares peque&ntilde;as. En un tercio de los casos,
esta lesi&oacute;n se acompa&ntilde;a de la presencia de granulomas en relaci&oacute;n con los
conductillos biliares lesionados con c&eacute;lulas gigantes tipo Langhans. La
cicatrizaci&oacute;n comienza a nivel de los espacios porta y el tejido fibroso
puede circundar lobulillos aislados (cirrosis monolobulillar) o m&uacute;ltiples
(cirrosis multilobulillar). Tambi&eacute;n se acompa&ntilde;a de focos de necrosis
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hepatocelular y signos degenerativos propios de una retenci&oacute;n biliar.
Existe colestasis y trombos en los canal&iacute;culos biliares. La composici&oacute;n de
la bilis se encuentra alterada, debido posiblemente a un aumento de la
permeabilidad de la membrana del hepatocito.
b) Cirrosis biliar secundaria:
Se caracteriza por la afectaci&oacute;n del sistema biliar extrahep&aacute;tico.
•
Etiopatogenia:
La cirrosis biliar secundaria se produce por la obstrucci&oacute;n mantenida al
flujo de la bilis durante un m&iacute;nimo de tres meses, hasta a&ntilde;os. Desde el
punto de vista etiol&oacute;gico, las causas m&aacute;s frecuentes de obstrucci&oacute;n biliar
son: el carcinoma de cabeza de p&aacute;ncreas, c&aacute;lculos en el col&eacute;doco,
estenosis del col&eacute;doco e infecci&oacute;n del &aacute;rbol biliar. La obstrucci&oacute;n a la
salida de la bilis produce una colestasis
intrahep&aacute;tica, con lesi&oacute;n en las v&iacute;as biliares intralobulillares, colangiolos y
canal&iacute;culos. Con frecuencia, en los casos de obstrucci&oacute;n se produce
infecci&oacute;n secundaria descendente por bacilos gramnegativos y enterococos
que aumenta la lesi&oacute;n.
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Se incluyen en este tipo de cirrosis las cirrosis infantiles por atresia biliar
y fibrosis qu&iacute;stica.
•
Aspecto macrosc&oacute;pico:
H&iacute;gado de tama&ntilde;o normal o aumentado, de color verde intenso y de
consistencia aumentada. La superficie externa suele ser lisa o finalmente
granular.
•
Aspecto microsc&oacute;pico:
En las primeras fases se conserva la distribuci&oacute;n lobulillar con v&iacute;as
biliares dilatadas y tortuosas que se acompa&ntilde;an de la formaci&oacute;n de
nuevas v&iacute;as. Se produce una colestasis de localizaci&oacute;n preferentemente
lobulillar por salida de bilis entre los hepatocitos y las v&iacute;as biliares. A
veces se producen grandes acumulaciones de pigmento biliar (lagos
biliares).
La fibrosis y destrucci&oacute;n celular se producen fundamentalmente a nivel de
la periferia del lobulillo y el infiltrado inflamatorio suele ser de linfocitos y
c&eacute;lulas plasm&aacute;ticas. Durante bastante tiempo se mantiene la fibrosis
limitada a la periferia del lobulillo, pero posteriormente se produce una
proliferaci&oacute;n conjuntiva con abundante neoformaci&oacute;n de conductillos e
infiltrado inflamatorio mayor que en la cirrosis biliar primaria.
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En el caso de las cirrosis biliares secundarias por atresia o hipoplasia del
sistema biliar de la infancia, la morfolog&iacute;a es similar a las cirrosis
extrahep&aacute;ticas
del
adulto,
siendo
importante
conocer
que
las
proliferaciones ductales, que son muy llamativas en los estadios iniciales
de esta cirrosis trabecular infantil y de gran importancia diagn&oacute;stica,
posteriormente, con la cicatrizaci&oacute;n pueden llegar a desaparecer, por lo
que su falta s&oacute;lo excluye el diagn&oacute;stico de atresia extrahep&aacute;tica en los
primeros meses de vida.
4.4. CIRROSIS DE LA HEMOCROMATOSIS. CIRROSIS PIGMENTARIA:
La hemocromatosis es una enfermedad caracterizada por cirrosis
pigmentaria, diabetes bronceada (siderosis y fibrosis pancre&aacute;tica que
produce diabetes y pigmentaci&oacute;n de la piel) y siderosis en otros &oacute;rganos.
Es uno de los trastornos m&aacute;s importantes por almacenamiento de hierro.
El mecanismo &iacute;ntimo del da&ntilde;o hep&aacute;tico por el hierro es desconocido, &eacute;ste
se deposita en los lisosomas y se piensa que lesiona la c&eacute;lula por
liberaci&oacute;n de radicales libres.
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•
Aspecto macrosc&oacute;pico:
H&iacute;gado de tama&ntilde;o y peso aumentados, de color pardo achocolatado y de
consistencia aumentada. Su superficie externa es ligeramente granular
con n&oacute;dulos de peque&ntilde;o tama&ntilde;o (micronodular), semejantes a los de la
cirrosis alcoh&oacute;lica.
•
Aspecto microsc&oacute;pico:
Histol&oacute;gicamente, destacan los grandes c&uacute;mulos de hemosiderina de color
pardo dorado en los hepatocitos, c&eacute;lulas de K&uuml;pffer, epitelio de las v&iacute;as
biliares y cicatrices fibrosas, pudi&eacute;ndolas ver en el interior de los
fibroblastos. Los n&oacute;dulos de regeneraci&oacute;n se encuentran separados por
haces de tejido conjuntivo que tienden a unir tr&iacute;adas portales, si bien
tambi&eacute;n penetran en los lobulillos separando peque&ntilde;os islotes de tejido
hep&aacute;tico. Son marcadas la fibrosis portal, el escaso componente
inflamatorio y la proliferaci&oacute;n ductular. El pigmento f&eacute;rrico puede
evidenciarse mediante el m&eacute;todo de Perls o del azul de Prusia.
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4.5. OTRAS FORMAS DE CIRROSIS:
a) Cirrosis congestivas. Cirrosis circulatorias:
Aparecen en alteraciones card&iacute;acas, en el s&iacute;ndrome de Budd-Chiari y
en las trombosis incompletas de las venas hep&aacute;ticas. Las causas m&aacute;s
frecuentes son la estenosis mitral con afectaci&oacute;n tric&uacute;spidea y la
pericarditis constrictiva.
Se produce una alteraci&oacute;n en la hemodin&aacute;mica hep&aacute;tica, con disminuci&oacute;n
del flujo de salida de la sangre y estasis centrolobulillar. En el caso de
alteraciones card&iacute;acas la congesti&oacute;n pasiva cr&oacute;nica del h&iacute;gado produce
atrofia de los hepatocitos alrededor de la vena central. Si esta situaci&oacute;n
dura mucho tiempo, se produce necrosis centrolobulillar, comenzando la
fibrosis a este nivel y extendi&eacute;ndose a los espacios porta, donde existe
normalmente
un
aporte
sangu&iacute;neo
suficiente.
Actualmente
no
se
consideran verdaderas cirrosis y se denominan “fibrosis o esclerosis
card&iacute;aca”.
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b) Cirrosis inflamatorias:
•
S&iacute;filis:
En la s&iacute;filis pueden darse dos tipos de cirrosis: la cirrosis en s&iacute;filis
cong&eacute;nita y la cirrosis en la s&iacute;filis adquirida.
1. Cirrosis en s&iacute;filis cong&eacute;nita:
El h&iacute;gado se encuentra aumentado de tama&ntilde;o, duro y generalmente p&aacute;lido
(a menos que haya estasis biliar). Histol&oacute;gicamente se caracteriza por una
proliferaci&oacute;n difusa de fibroblastos en los espacios sinusoidales de todos
los lobulillos. Los hepatocitos se encuentran separados de las c&eacute;lulas que
revisten los sinusoides por una capa de fibroblastos. Pueden observarse
treponemas entre los fibroblastos y algunos gomas dispersos.
2. Cirrosis en s&iacute;filis adquirida:
Produce lo que se conoce con el nombre de hepar lobatum. Aparece en el
periodo terciario de la s&iacute;filis y suele surgir como consecuencia del
desarrollo y curaci&oacute;n de los gomas. Macrosc&oacute;picamente se observan
grandes cicatrices profundas y n&oacute;dulos de tres a cinco cent&iacute;metros de
di&aacute;metro. Histol&oacute;gicamente se observan &aacute;reas de par&eacute;nquima m&aacute;s o
menos conservado, separadas por amplias cicatrices. Tambi&eacute;n pueden
verse gomas sifil&iacute;ticos.
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•
Cirrosis parasitarias:
Algunos par&aacute;sitos como el Schistosoma mansoni, S. japonicum y S.
haematobium pueden producir cirrosis. &Eacute;sta se produce por alojamiento
de los huevos de estos par&aacute;sitos en el h&iacute;gado. Macrosc&oacute;picamente suelen
producir una cirrosis micronodular. Histol&oacute;gicamente se produce una
fibrosis alrededor de las ramas intrahep&aacute;ticas de la vena porta. Pueden
verse huevos o sus restos en las &aacute;reas fibr&oacute;ticas, y las c&eacute;lulas de K&uuml;pffer
suele tener un pigmento pardo en su interior.
Dentro de estas cirrosis parasitarias, el Clonorchis sinensis puede producir
tambi&eacute;n cirrosis, pero en este caso es de tipo biliar, pues el par&aacute;sito se
aloja en canal&iacute;culos. En las &aacute;reas afectadas se observan los par&aacute;sitos.
c) Cirrosis metab&oacute;licas:
Adem&aacute;s de la hemocromatosis, pueden aparecer cirrosis en otras
enfermedades metab&oacute;licas, como, por ejemplo, enfermedad de Wilson,
deficiencia de alfa1-antitripsina, galactosemia, glucogenosis, etc.
•
Enfermedad de Wilson: (degeneraci&oacute;n hepatolenticular)
Hay un trastorno cong&eacute;nito del metabolismo del cobre.
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La cirrosis que produce suele ser de tipo macronodular. Histol&oacute;gicamente
se observan &aacute;reas de necrosis hep&aacute;tica con inclusiones citopl&aacute;smicas
semejantes a las del alcoholismo y, progresivamente, una cicatrizaci&oacute;n
hep&aacute;tica, que puede ser de tipo trabecular fino o abarcar amplias zonas de
colapso.
Predominan
los
macron&oacute;dulos,
y
los
tractos
conjuntivos
suelen
acompa&ntilde;arse de abundante infiltrado inflamatorio. Con la tinci&oacute;n del
&aacute;cido rube&aacute;nico puede ponerse de manifiesto la presencia de dep&oacute;sitos de
cobre. Con microscop&iacute;a electr&oacute;nica, el cobre se localiza en los lisosomas de
los hepatocitos y &eacute;sos suelen presentar anomal&iacute;as mitocondriales.
•
D&eacute;ficit de alfa1-antitripsina:
Se produce una cirrosis, generalmente micronodular, con n&oacute;dulos
rodeados por tejido conectivo con neoformaci&oacute;n de conductillos. Las
c&eacute;lulas hep&aacute;ticas presentan unas inclusiones redondeadas hialinas, PASpositivas y diastasa resistentes, que se identifican tambi&eacute;n con t&eacute;cnicas de
inmunohistoqu&iacute;mica.
•
Galactosemia:
Se
producen
sustancias
t&oacute;xicas
por
falta
de
la
enzima
galactosacaridil-transferasa, que lesionan los hepatocitos, con posterior
regeneraci&oacute;n hepatocelular y alteraci&oacute;n de la arquitectura hep&aacute;tica. La
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cirrosis
suele
ser
micronodular,
con
transformaci&oacute;n
tubular
del
par&eacute;nquima, que se suele acompa&ntilde;ar de esteatosis y colestasis.
•
Glucogenosis tipo IV:
La cirrosis de produce por falta de movilizaci&oacute;n del gluc&oacute;geno at&iacute;pico
que se acumula en los hepatocitos y es el responsable del da&ntilde;o celular.
Suele ser una cirrosis micronodular con tractos fibrosos finos, y las
c&eacute;lulas hep&aacute;ticas muestran aspecto vegetal t&iacute;pico de la glucogenosis.
•
Cirrosis por f&aacute;rmacos:
Determinados f&aacute;rmacos pueden dar lugar a cirrosis, como por
ejemplo, el halotano, que puede dar lugar a amplias zonas de necrosis con
cicatrizaci&oacute;n secundaria.
•
Cirrosis indeterminada o criptogen&eacute;tica:
Son cirrosis inclasificables etiol&oacute;gicamente, es posible que dependan
de causas m&uacute;ltiples y su morfolog&iacute;a es muy variable. Un ejemplo de este
tipo es la llamada “cirrosis infantil de la India”.
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5. COMPLICACIONES:
Los cambios morfol&oacute;gicos hep&aacute;ticos en la cirrosis dan lugar a una
serie de complicaciones que pueden acabar con la vida del paciente.
Entre las complicaciones m&aacute;s importantes se encuentran:
5.1. HIPERTENSI&Oacute;N PORTAL:
Aparece en m&aacute;s del 90% de los enfermos con cirrosis. Consiste en
elevaciones en la presi&oacute;n sangu&iacute;nea por encima de 170 mm de agua o
12,5 mm Hg, dentro del sistema porta.
Se debe a las alteraciones vasculares que se producen en el transcurso del
desarrollo de la cirrosis. Por un lado, se forman anastomosis entre vena
porta y arteria hep&aacute;tica, y, por otro, los n&oacute;dulos de regeneraci&oacute;n y los
tractos
fibrosos
producen
presi&oacute;n
u
obstrucci&oacute;n
de
las
raicillas
intrahep&aacute;ticas de la vena porta.
Como consecuencia de la hipertensi&oacute;n portal tenemos:
a) Formaci&oacute;n de colaterales: como v&aacute;rices esof&aacute;gicas, hemorroides,
dilataciones umbilicales, etc.
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Las v&aacute;rices esof&aacute;gicas (dilataciones vasculares esof&aacute;gicas) se observan en
el 60-70% de los pacientes con cirrosis y su rotura (fen&oacute;meno que ocurre
en un 25% de los casos) puede producir la muerte. Las hemorroides
pueden producir molestias, pero rara vez hemorragias graves. Las
dilataciones umbilicales reciben el nombre de &lt;&lt;cabeza de medusa&gt;&gt;.
b) Ascitis: en la que intervienen otros factores, como hipoalbuminemia por
afectaci&oacute;n hep&aacute;tica y secuestro de sangre en la red espl&aacute;cnica.
La presencia de l&iacute;quido con prote&iacute;nas en la cavidad abdominal (ascitis)
produce distensi&oacute;n y trastornos metab&oacute;licos. Suele presentar un recambio
muy r&aacute;pido, por lo que, una vez evacuado, se suele llenar r&aacute;pidamente.
c) Esplenomegalia: puede dar lugar a un s&iacute;ndrome de hiperesplenismo.
Si se produce este s&iacute;ndrome hay alteraciones hematol&oacute;gicas, como
anemia, leucopenia y trombocitopenia, que pueden dar lugar a una
di&aacute;tesis hemorr&aacute;gica, en la que influye tambi&eacute;n la hipoprotrombinemia por
afectaci&oacute;n hep&aacute;tica.
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5.2. INSUFICIENCIA HEP&Aacute;TICA:
Se debe a una reducci&oacute;n importante en el n&uacute;mero de hepatocitos
funcionantes, por lesi&oacute;n celular, liberaci&oacute;n de sustancias t&oacute;xicas,
perfusi&oacute;n sangu&iacute;nea insuficiente, etc.
Esta insuficiencia hep&aacute;tica puede dar lugar a ictericia, encefalopat&iacute;a
metab&oacute;lica
(incluso
llegar
al
coma
hep&aacute;tico),
hipoalbuminemia,
hiperaldosteronismo secundario, di&aacute;tesis hemorr&aacute;gica, atrofia testicular,
ginecomastia, amenorrea, s&iacute;ndrome hepatorrenal, eritema palmar, etc.
5.3. HEPATOCARCINOMA:
Debe considerarse como una complicaci&oacute;n tard&iacute;a de la cirrosis. La
incidencia de carcinoma hep&aacute;tico en pacientes con cirrosis var&iacute;a mucho de
unas estad&iacute;sticas a otras y parece depender en parte del tipo de cirrosis.
5.4. OTRAS COMPLICACIONES:
Se producen &uacute;lceras p&eacute;pticas y gastritis erosivas, que pueden
originar hemorragias importantes, complicando a&uacute;n m&aacute;s los cuadros
anteriores.
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VI. TUMORES HEP&Aacute;TICOS
El h&iacute;gado es un &oacute;rgano particularmente expuesto al desarrollo de
patolog&iacute;a tumoral, especialmente maligna. A esa frecuencia contribuyen
especialmente el carcinoma hepatocelular y las met&aacute;stasis de origen
digestivo.
El estudio de las lesiones tumorales hep&aacute;ticas ha estado habitualmente
restringido al material de autopsia. No obstante, en los &uacute;ltimos a&ntilde;os
hemos asistido a un incremento de la frecuencia de este material en la
pr&aacute;ctica
anatomopatol&oacute;gica
quir&uacute;rgica
como
consecuencia,
fundamentalmente, de una mayor sensibilidad de los m&eacute;todos cl&iacute;nicos de
diagn&oacute;stico, con lo que los tumores malignos se pueden diagnosticar m&aacute;s
precozmente, incluso antes de que metastaticen, y de un progreso en las
t&eacute;cnicas quir&uacute;rgicas que permiten resecciones de hasta un 80% de la
masa hep&aacute;tica.
Por otro lado, el campo de la carcinog&eacute;nesis experimental y la
investigaci&oacute;n cl&iacute;nica m&aacute;s relevante sobre el c&aacute;ncer tiene probablemente en
el h&iacute;gado sus m&aacute;s significativos avances.
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► CLASIFICACI&Oacute;N
Los tumores de h&iacute;gado pueden ser primitivos o metast&aacute;sicos, y s&oacute;lo
de
modo
ocasional
ocurren
por
extensi&oacute;n
directa
desde
&oacute;rganos
adyacentes, tales como ves&iacute;cula biliar.
Los tumores hep&aacute;ticos primitivos, sean benignos o malignos, pueden
originarse a partir de c&eacute;lulas parenquimatosas hep&aacute;ticas, epitelio de las
v&iacute;as biliares, tejido mesenquimatoso de soporte, o m&aacute;s de uno estos
tejidos.
Clasificaci&oacute;n histol&oacute;gica modificada de los tumores del h&iacute;gado y v&iacute;as
biliares intrahep&aacute;ticas seg&uacute;n la OMS:
1. Tumores epiteliales:
Benignos:
- Adenoma hepatocelular (adenoma de c&eacute;lulas hep&aacute;ticas)
- Adenoma de conductos biliares intrahep&aacute;ticos
- Cistadenoma de conductos biliares intrahep&aacute;ticos
- Papilomatosis biliar
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Malignos:
-
Carcinoma
hepatocelular
(carcinoma
de
c&eacute;lulas
hep&aacute;ticas,
hepatocarcinoma)
- Colangiocarcinoma intrahep&aacute;tico (carcinoma de conductos biliares
perif&eacute;ricos)
- Cistadenocarcinoma de conductos biliares
- Colangiocarcinoma y hepatocarcinoma combinados
- Hepatoblastoma
- Carcinoma indiferenciado
2. Tumores no epiteliales:
Benignos:
- Angiomiolipoma
- Linfangioma y linfangiomatosis
- Hemangioma
- Hemangioendotelioma infantil
Malignos:
- Hemangioendotelioma epitelioide
- Angiosarcoma
- Sarcoma embrionario (sarcoma indiferenciado)
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- Rabdomiosarcoma
- Otros
3. Miscel&aacute;nea tumoral:
- Tumor fibroso solitario
- Teratoma
- Tumor del seno endod&eacute;rmico (tumor de Yolk sac)
- Carcinosarcoma
- Sarcoma de Kaposi
- Tumor rabdoide
- Otros
4. Tumores linfoides y hematopoy&eacute;ticos.
5. Tumores secundarios.
6. Anormalidades epiteliales:
- Displasia de c&eacute;lulas hep&aacute;ticas: grande/peque&ntilde;a c&eacute;lula
- N&oacute;dulos displ&aacute;sicos (hiperplasia adenomatosa): alto/bajo grado
- Anormalidades de conductos biliares: hiperplasia, displasia,
carcinoma intraepitelial
- Hiperplasia nodular focal
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7. Miscel&aacute;nea de las lesiones:
- Hamartoma mesenquimal
- Transformaci&oacute;n nodular (hiperplasia nodular regenerativa)
- Pseudotumor inflamatorio
―――――――――――••――――••―――――――――――
1. TUMORES EPITELIALES:
1.1. ADENOMA HEPATOCELULAR:
Es el tumor benigno m&aacute;s importante, especialmente por su
asociaci&oacute;n patog&eacute;nica con los contraceptivos orales.
La incidencia en Occidente es de 3,4% por 100.000 mujeres que utilizan
este m&eacute;todo anticonceptivo. El riesgo est&aacute; en relaci&oacute;n directa con la
duraci&oacute;n del uso: inexistente tras la utilizaci&oacute;n de anticonceptivos orales
durante un a&ntilde;o; bajo hasta los tres a&ntilde;os, y alto a partir de este tiempo con
incremento proporcional al n&uacute;mero de a&ntilde;os.
Macrosc&oacute;picamente consiste en una masa generalmente &uacute;nica (70% de
los casos) (Flejou, 1985) que asienta en un h&iacute;gado b&aacute;sicamente normal, de
tama&ntilde;o grande (unos 15 cent&iacute;metros de di&aacute;metro) y forma redondeada. A
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veces puede ser peque&ntilde;o y m&uacute;ltiple. Es m&aacute;s frecuente en l&oacute;bulo derecho,
especialmente en situaci&oacute;n subcapsular, bien delimitado, aunque no
encapsulado, y de superficie de corte amarillenta, consistencia blanda y
focos frecuente de hemorragia y necrosis.
Microsc&oacute;picamente est&aacute; constituido por cordones de c&eacute;lulas hep&aacute;ticas,
con ausencia de espacios porta o venas centrolobulillares, y presencia
eventual de cicatrices irregulares, si hubo peque&ntilde;os infartos previos. Las
c&eacute;lulas hep&aacute;ticas, a veces, muestran disposici&oacute;n acinar y son de tama&ntilde;o
algo mayor que el normal, con n&uacute;cleo uniforme y citoplasma a menudo
claro por c&uacute;mulo de gluc&oacute;geno o grasa (Anon, 1995; Anthony, 1994; Craig,
1989; Ishak, 1988). La presencia de displasia es una rareza. Los
canal&iacute;culos pueden contener bilis y los sinusoides suelen estar dilatados
focalmente. Se observan vasos grandes de pared delgada, que pueden
estar
trombosados
provocando
infartos
y
hemorragias.
El
patr&oacute;n
reticul&iacute;nico de la totalidad del tumor parece estar m&aacute;s o menos dentro de
la normalidad. No se observa invasi&oacute;n vascular ni se demuestra
alfafetoprote&iacute;na.
Estos tres &uacute;ltimos datos son importantes a la hora de establecer el
diagn&oacute;stico diferencial con el hepatocarcinoma, especialmente con el bien
diferenciado.
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La importancia cl&iacute;nica de estas lesiones estriba en la posible confusi&oacute;n con
c&aacute;nceres hep&aacute;ticos cuando alcanzan tama&ntilde;o grande o en la posibilidad de
rotura de las masas situadas subcapsularmente, que pueden provocar
hemoperitoneo.
1.2. ADENOMA INTRAHEP&Aacute;TICO DE V&Iacute;AS BILIARES:
Son tumores muy raros, nodulares, de hasta 2 cm de di&aacute;metro y
constituidos por conductos de peque&ntilde;o tama&ntilde;o, tapizados por epitelio
c&uacute;bico, que parecen inmersos en un estroma fibroso (Allaire, 1988;
Bhathal,
1996;
O’Hara,
1992;
Tsui,
1993).
Generalmente
son
subcapsulares y de forma triangular.
1.3.
CISTADENOMA
INTRAHEP&Aacute;TICO
DE
V&Iacute;AS
BILIARES:
Es un tumor qu&iacute;stico benigno delimitado por un epitelio, con
proyecciones papilares, que suele ser de tipo mucosecretor, y con menos
frecuencia, seroso. Las lesiones emergen de los conductos proximales del
hilio hep&aacute;tico.
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Son tumores raros (Ishak, 1977), casi exclusivos de las mujeres, con una
edad media de 50 a&ntilde;os.
Macrosc&oacute;picamente, son normalmente multiloculares y con un di&aacute;metro
que oscila entre 5 y 15 cm (Ishak, 1977).
Histol&oacute;gicamente, son multiloculares y con una c&aacute;psula bien definida,
que contiene fibras de m&uacute;sculo liso. Los l&oacute;bulos contienen un material
mucinoso semis&oacute;lido. Existen dos variantes histol&oacute;gicas reconocidas. El
tipo mucinoso, es el m&aacute;s frecuente y est&aacute; delimitado por c&eacute;lulas epiteliales
mucosecretoras columnares, cuboidales o planas, que descansan sobre
una membrana basal. Pueden existir proyecciones polipoides o papilares.
En torno al 5% de los tumores tienen diferenciaci&oacute;n neuroendocrina,
identificada por la expresi&oacute;n de cromogranina y sinaptofisina. Subyacente
a la membrana basal se dispone un estroma celular, mesenquimal
compacto, rodeado por un tejido fibroso laxo. Este estroma s&oacute;lo se observa
en mujeres, y tiene un gran parecido con el estroma ov&aacute;rico. En la pared
del quiste puede existir una reacci&oacute;n xantogranulomatosa, con c&eacute;lulas
espumosas, y macr&oacute;fagos pigmentados que contienen lipofucsina. El tipo
seroso, consiste en m&uacute;ltiples y peque&ntilde;os l&oacute;bulos, delimitados por una
capa de c&eacute;lulas cuboidales, con citoplasma claro que contiene gluc&oacute;geno.
Las c&eacute;lulas descansan sobre una membrana basal, pero no est&aacute;n
rodeadas por el estroma t&iacute;pico de la variedad mucinosa. Puede existir
metaplasia escamosa (Wheeler, 1985).
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1.4. CARCINOMA HEPATOCELULAR (CHC):
Tumor maligno derivado de los hepatocitos.
•
Epidemiolog&iacute;a e incidencia:
Es el tipo histol&oacute;gico m&aacute;s frecuente (hasta un 90%) de los c&aacute;nceres
primitivos de h&iacute;gado.
El CHC es un tumor muy frecuente (quiz&aacute;s el m&aacute;s frecuente) en el &Aacute;frica
subsahariana, sudeste asi&aacute;tico y Pac&iacute;fico sur: 25-100 casos/100.000
habitantes/a&ntilde;o (20-30% de las necropsias). En Espa&ntilde;a, al igual que en el
resto del Mediterr&aacute;neo, la frecuencia es intermedia: 7-12 casos/100.000
habitantes/a&ntilde;o (3% de las necropsias), y en Europa, Estados Unidos y
Australia es baja: 1,5 casos/100.000 habitantes/a&ntilde;o (2% de
las
necropsias). En los &uacute;ltimos a&ntilde;os se viene asistiendo a un incremento lento
y progresivo de la incidencia de este tipo tumoral como consecuencia,
quiz&aacute;, del uso de nuevas y mejores t&eacute;cnicas de diagn&oacute;stico, as&iacute; como del
incremento del n&uacute;mero de nuevas sustancias cancer&iacute;genas.
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El CHC incide m&aacute;s en varones (relaci&oacute;n var&oacute;n/mujer de 3-5/1) (Parkin,
1999); no obstante, existen diferencias en esta relaci&oacute;n si el tumor asienta
en un h&iacute;gado sano (1/1) o en un h&iacute;gado cirr&oacute;tico (9/1). La edad de
presentaci&oacute;n es de 65 a&ntilde;os en Occidente y pa&iacute;ses mediterr&aacute;neos, y de 40
a&ntilde;os en los pa&iacute;ses de mayor incidencia.
•
Factores etiol&oacute;gicos:
-
Cirrosis hep&aacute;tica:
La cirrosis
hep&aacute;tica, independientemente de su etiolog&iacute;a, est&aacute;
estrechamente asociada con el carcinoma hepatocelular. En Occidente
(incluida Espa&ntilde;a), donde la infecci&oacute;n por VHB no es elevada, la cirrosis
alcoh&oacute;lica constituye el mayor riesgo para el desarrollo de CHC, de tal
modo que al menos un 60% de los CHC asientan en h&iacute;gados con
hepatopat&iacute;a alcoh&oacute;lica cr&oacute;nica, generalmente muy evolucionada (Donato,
1997; Ostapowicz, 1998; Pessione, 1998; Wiley, 1998). Por lo que se refiere
a otros tipos de cirrosis, la relaci&oacute;n con el CHC es como sigue: en la
cirrosis postnecr&oacute;tica es de un 15-25% seg&uacute;n distintas series; en la
cirrosis pigmentaria es de 3-25%; en las porfirias cut&aacute;neas es de un 17%,
y, en los pacientes con d&eacute;ficit de alfa1-antitripsina, el riesgo se incrementa
hasta veinte veces. Por el contrario, la asociaci&oacute;n de CHC con cirrosis
biliar primaria es muy infrecuente y con la enfermedad de Wilson es
excepcional.
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- Virus hepatotropos:
Actualmente existen pruebas abrumadoras que nos indican la
estrecha relaci&oacute;n entre el virus de la hepatitis B (VHB) y el CHC, las cuales
se pueden resumir en los siguientes puntos:
1. Datos epidemiol&oacute;gicos:
La distribuci&oacute;n mundial del CHC en zonas de alta, media y baja
incidencia es bastante similar a la de portadores del ant&iacute;geno de superficie
del VHB (HBsAg). En general, en &aacute;reas de incidencia alta del CHC, la
infecci&oacute;n cr&oacute;nica por un VHB existe en m&aacute;s del 90% de los CHC. El
seguimiento de los pacientes con HBsAg positivo ha demostrado un riesgo
300 veces mayor para el desarrollo del CHC que en pacientes controles.
2. Datos inmunohistoqu&iacute;micos:
Tras
estudios
de
h&iacute;gados
tumorales
mediante
t&eacute;cnicas
inmunohistoqu&iacute;micas se demuestra la existencia del VHB en las c&eacute;lulas
hep&aacute;ticas normales peritumorales e incluso en las del propio CHC.
3. Datos de biolog&iacute;a molecular:
El VHB puede, una vez transcurridos unos dos a&ntilde;os desde la
infecci&oacute;n, integrar secuencias de su DNA en el genoma de las c&eacute;lulas
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hep&aacute;ticas y, por consiguiente, comportarse como otros virus oncog&eacute;nicos
conocidos (por ejemplo retrovirus) (Cohen, 1999).
4. Datos de carcinog&eacute;nesis experimental:
Existen virus similares al VHB (hepadnavirus), que, en distintas
especies animales (marmotas, ardillas, patos), deparan un estado de
portador cr&oacute;nico y/o cuadros clinicopatol&oacute;gicos que van desde una
hepatitis aguda a un CHC. Esto nos permite disponer de modelos
experimentales en los que es posible investigar el papel oncog&eacute;nico de los
virus hepatotropos. Stolley y Cole (1986) creen que, ante la evidencia de
unos 200 millones de portadores del VHB y unos 250.000 CHC anuales
ligados a &eacute;l, se puede concluir que el VHB ocupa el segundo lugar en
importancia, tras el tabaco, como carcin&oacute;geno humano.
Con respecto al VHC, existe una fuerte evidencia de su papel patog&eacute;nico
en el desarrollo del CHC, no s&oacute;lo en la producci&oacute;n de cirrosis (Corrao,
1998), sino tambi&eacute;n en h&iacute;gados no cirr&oacute;ticos (Tsukuma, 1996; Tanaka,
1994). Anticuerpos anti-VHC se han encontrado en un 15-80% de los CHC
estudiados. No existen evidencias de la integraci&oacute;n del VHC en el genoma
celular u otro papel directo en la patog&eacute;nesis molecular del CHC (Okuda,
1997).
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- Carcin&oacute;genos:
Naturales: en pa&iacute;ses tropicales las aflatoxinas B1 (producidas por el
Aspergillus flavus), que contaminan alimentos mal conservados (granos,
frutos secos), son las sustancias cocarcin&oacute;genas m&aacute;s importantes en las
&aacute;reas de alta incidencia del CHC (Wogan, 1999); as&iacute;, en China en
portadores de VHB, el riesgo es de 10/1 si existe contaminaci&oacute;n habitual
en la dieta con estos productos (Peers, 1987; Sun, 1999). Las cicasina,
procedente de las nueces de Betel, parece implicada en la alta incidencia
que el CHC tiene en zonas como la isla de Guam, donde estos productos
se toman habitualmente.
Inorg&aacute;nicos: el cloruro de vinilo (empleado en la fabricaci&oacute;n de
materiales pl&aacute;sticos) y el Thorotrast (utilizado en el pasado para estudios
radiol&oacute;gicos del &aacute;rbol biliar) son los m&aacute;s conocidos. Por otro lado, las
nitrosaminas son potentes cancer&iacute;genos y muchas veces se han utilizados
en modelos experimentales de carcinog&eacute;nesis hep&aacute;tica.
-
Otros:
Anticonceptivos orales (Mant, 1995; Waetjen, 1996), Esteroides
anabolizantes
androg&eacute;nicos,
Esquistosomiasis, etc.
Tirosinemia,
Ataxia-Telangiectasia,
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•
Caracter&iacute;sticas cl&iacute;nicas:
La mayor&iacute;a de los pacientes con CHC tienen una historia actual o
pasada de enfermedad cr&oacute;nica hep&aacute;tica por distintas causas (Schafer,
1999). El factor de riesgo m&aacute;s importante para el desarrollo del CHC en el
h&iacute;gado es la cirrosis; 70-90% de los CHC se desarrollan sobre una cirrosis
macronodular.
Los s&iacute;ntomas de presentaci&oacute;n en pacientes con CHC incluyen dolor
abdominal, malestar general, anorexia o p&eacute;rdida de peso, y n&aacute;useas o
v&oacute;mitos. Los s&iacute;ntomas est&aacute;n causados por una enfermedad cr&oacute;nica
hep&aacute;tica de base o cirrosis y sus complicaciones cl&iacute;nicas, o incluso por el
propio CHC. Los signos cl&iacute;nicos m&aacute;s frecuentes en pacientes con CHC son
hepatomegalia, ascitis, fiebre, ictericia y esplenomegalia.
Los hallazgos de laboratorio en parte est&aacute;n determinados por una
enfermedad cr&oacute;nica de base, resultando en elevaciones de diversas
enzimas hep&aacute;ticas, tales como la AST, ALT, AP, GGT y bilirrubina. Estos
par&aacute;metros no son espec&iacute;ficos del CHC. Un nivel elevado de alfafetoprote&iacute;na (AFP) mayor de 500 ng/ml, o valores elevados continuos
menores de 100 ng/ml sugieren un CHC. Sin embargo, no todos los casos
de CHC est&aacute;n asociados con elevaciones de la AFP. Los niveles de AFP
tienen que ser interpretados de forma individual en el contexto de otros
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s&iacute;ntomas y signos cl&iacute;nicos as&iacute; como de t&eacute;cnicas de imagen. Otro marcador
espec&iacute;fico del CHC es la des-gamma-carboxiprotrombina (DCP) que es m&aacute;s
o menos equivalente a la AFP.
Los estudios de imagen son importantes en el manejo de un paciente para
la identificaci&oacute;n y localizaci&oacute;n del CHC. T&eacute;cnicas &uacute;tiles incluyen la
ultrasonograf&iacute;a del h&iacute;gado y abdomen, la ecograf&iacute;a Doppler en color, la
tomograf&iacute;a computerizada (TC), la TC con lipiodol, la resonancia magn&eacute;tica
(RM), la angiograf&iacute;a y la tomograf&iacute;a por emisi&oacute;n de positrones. Las t&eacute;cnicas
de imagen est&aacute;ndar son la ultrasonograf&iacute;a y la TC. En la mayor&iacute;a de los
casos, &eacute;stas permiten la detecci&oacute;n y estadificaci&oacute;n del CHC. En pacientes
con sospecha de met&aacute;stasis de CHC, se debe hacer una radiograf&iacute;a de
t&oacute;rax, TC &oacute;seo, u otras t&eacute;cnicas de imagen indicadas.
•
Morfolog&iacute;a:
El CHC adopta, macrosc&oacute;picamente, una de las siguientes formas:
- masa unifocal (forma de presentaci&oacute;n en el sudeste asi&aacute;tico, asociada a
cirrosis), que, cuando alcanza gran tama&ntilde;o, comprime el par&eacute;nquima
vecino y puede rodearse de n&oacute;dulos sat&eacute;lites (como en Occidente, cuando
el CHC asienta sobre h&iacute;gado sano).
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- masa multifocal, cuyos n&oacute;dulos no parecen interconectarse (forma
preferente de presentaci&oacute;n en las zonas africanas subsaharianas) y que
rara vez se asocia a cirrosis.
- forma infiltrativa difusa (cirr&oacute;tico-mim&eacute;tica), que asienta sobre h&iacute;gados
cirr&oacute;ticos, se mezcla enga&ntilde;osamente con ellos y afecta la casi totalidad del
&oacute;rgano.
Generalmente provoca agrandamiento hep&aacute;tico (m&aacute;s de 2 kg) y las formas
multifocales pueden producir irregularidades palpables del borde hep&aacute;tico.
Al corte es blanquecino amarillento y, si alcanza gran tama&ntilde;o, suele
mostrar focos de necrosis y hemorragia. Ocasionalmente, adquiere
coloraci&oacute;n verdosa por secreci&oacute;n biliar del tumor.
Todos los patrones del CHC tienen tendencia a la invasi&oacute;n vascular
hep&aacute;tica, que puede, incluso, ser evidente macrosc&oacute;picamente en forma de
masas que ocupan el interior de las venas porta o suprahep&aacute;tica. El aporte
sangu&iacute;neo del tumor, que procede de ramas de la arteria hep&aacute;tica, es a
menudo inadecuado (fen&oacute;menos de infarto y hemorragias). En ocasiones,
los CHC est&aacute;n tan vascularizados que conforman verdaderas f&iacute;stulas
arteriovenosas.
Microsc&oacute;picamente, los CHC pueden variar ampliamente desde
formas bien o moderadamente diferenciadas, en las que es posible
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reconocer el origen hepatocitario de estos tumores, hasta formas
indiferenciadas o anapl&aacute;sicas. No obstante, se reconocen una serie de
patrones y de detalles morfol&oacute;gicos que, junto con la utilizaci&oacute;n de
t&eacute;cnicas especiales, ayudan a efectuar el diagn&oacute;stico; &eacute;stos incluyen:
• Patrones histol&oacute;gicos:
1. Trabecular o sinusoidal:
Es la forma cl&aacute;sica y consiste en trab&eacute;culas de varias capas
celulares, sin apenas estroma entre ellas, con sinusoides tapizados por
c&eacute;lulas endoteliales, que carecen de c&eacute;lulas de Kupffer. Se observa en CHC
bien y moderadamente diferenciados.
2. Pseudoglandular o acinar:
Las
c&eacute;lulas
se
disponen
conformando
estructuras
pseudoglandulares, ocasionalmente distendidas, y espacios qu&iacute;sticos en
los que se proyectan papilas. Se pueden reconocer canal&iacute;culos con o sin
bilis. Generalmente, las estructuras glandulares son de menor tama&ntilde;o en
CHC bien diferenciados que en CHC moderadamente diferenciados.
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3. S&oacute;lido:
Se discute si este aspecto es secundario a artefactos o cicatrices, y si
es de origen biliar y no hepatocelular. El CHC puede ser m&aacute;s compacto,
con sinusoides inconspicuos, dando al tumor una apariencia s&oacute;lida, con
placas de hepatocitos neopl&aacute;sicos en forma de mosaico.
4. Escirro o esclerosante:
Se caracteriza por una marcada fibrosis de los sinusoides, con
distintos grados de atrofia de las trab&eacute;culas tumorales,y no debe ser
confundido con el colangiocarcinoma o con el CHC fibrolamelar, o con la
fibrosis post-terap&eacute;utica (Omata, 1981; Ishak, 1999).
• Variantes citol&oacute;gicas:
1. Hep&aacute;tica:
Es el patr&oacute;n m&aacute;s frecuente. Las c&eacute;lulas son poligonales, de n&uacute;cleo
vesicular, con nucl&eacute;olo prominente y citoplasma granular. Puede ser bien,
moderado o pobremente diferenciado. La producci&oacute;n de bilis ya sea en
forma de gotas citopl&aacute;smicas o de tapones canaliculares es patognom&oacute;nica
del CHC, aunque, desgraciadamente, no se encuentra con la frecuencia
que ser&iacute;a deseable.
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2. De c&eacute;lulas claras:
Los CHC de patr&oacute;n trabecular pueden mostrar &aacute;reas m&aacute;s o menos
extensas con c&eacute;lulas claras, en las que su citoplasma contiene abundante
gluc&oacute;geno. Este tipo es dif&iacute;cil de distinguir de una met&aacute;stasis de un
carcinoma renal de c&eacute;lulas claras.
3. Pleom&oacute;rficos:
Muestran variaciones del di&aacute;metro celular y nuclear, as&iacute; como
presencia ocasional de c&eacute;lulas gigantes multinucleadas. Generalmente, las
c&eacute;lulas pleom&oacute;rficas pierden la cohesividad y no muestran un patr&oacute;n
trabecular. Son m&aacute;s frecuentes en tumores pobremente diferenciados.
4. Sarcomatoides:
Se caracteriza por la proliferaci&oacute;n de c&eacute;lulas fusadas o c&eacute;lulas
gigantes bizarras. Cuando el tumor se compone de c&eacute;lulas sarcomatosas
solamente es dif&iacute;cil de distinguir de sarcomas, tales como fibrosarcoma.
En muchos casos, los cambios sarcomatosos est&aacute;n presentes en parte del
tumor, siendo frecuentes las caracter&iacute;sticas de transici&oacute;n entre el CHC
trabecular y el componente sarcomatoso. La mayor&iacute;a de las c&eacute;lulas
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sarcomatosas son positivas para vimentina y desmina, pero negativas para
alb&uacute;mina y alfafetoprote&iacute;na. Algunas son positivas para citoqueratinas.
• Presencia de inclusiones celulares:
1. Gl&oacute;bulos hialinos intra o extracelulares: aparecen hasta en un 15% de
los CHC. Estas masas corresponden a alfafetoproteina, alfa1-antitripsina,
fibrin&oacute;geno, alb&uacute;mina y/o ferritina, aunque pueden verse tambi&eacute;n en
otros tumores. Son inclusiones peque&ntilde;as, redondas, homog&eacute;neas y
fuertemente acid&oacute;filas. Son PAS positivas, e inmunohistoqu&iacute;micamente
son positivas ante alfa1-antitripsina.
2. Hialina de Mallory: es poco frecuente y, presumiblemente, representa
una alteraci&oacute;n del metabolismo de los filamentos intermedios en las
c&eacute;lulas
tumorales.
Son
inclusiones
intracitoplasm&aacute;ticas,
de
forma
irregular, eosin&oacute;filas y PAS negativas. Inmunohistoqu&iacute;micamente son
positivas con anticuerpos antiubiquitina.
3. Cuerpos p&aacute;lidos: son intracitopl&aacute;smicos, redondos u ovoides, amorfos y
ligeramente eosin&oacute;filos. Representan una acumulaci&oacute;n de material amorfo
en
ret&iacute;culos
endopl&aacute;smicos
dilatados.
Muestran
positividad
con
antifibrin&oacute;geno (Stromeyer, 1980). Son m&aacute;s frecuentes en la forma
&lt;&lt;fibrolamelar&gt;&gt;, pero tambi&eacute;n se observan en el CHC escirro.
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4. Inclusiones en vidrio esmerilado: raramente se observan en tumores de
pacientes HBsAg positivos.
• Utilidad de algunas t&eacute;cnicas especiales en el diagn&oacute;stico del CHC:
La mayor parte de los CHC son diagnosticados con cortes te&ntilde;idos
con m&eacute;todos de rutina (hematoxilina-eosina). Sin embargo, algunas
t&eacute;cnicas especiales pueden ser &uacute;tiles en algunos casos: la tinci&oacute;n de las
fibras de reticulina (mediante impregnaci&oacute;n arg&eacute;ntica) muestra un patr&oacute;n
deficiente en el CHC, que puede ayudar a diferenciar los carcinomas de
bajo grado de los adenomas hep&aacute;ticos y de los n&oacute;dulos displ&aacute;sicos; las
t&eacute;cnicas de inmunohistoqu&iacute;mica para poner de manifiesto distintos
ant&iacute;genos son &uacute;tiles en el diagn&oacute;stico, especialmente la demostraci&oacute;n de
(Enzan, 1994; Kimura, 1998):
Hepatocitos&gt;&gt; positiva (la m&aacute;s &uacute;til en el diagn&oacute;stico)
Ant&iacute;geno
carcinoembrionario
policlonal&gt;&gt;
canalicular)
Alfafetoprote&iacute;na&gt;&gt; positiva o negativa
Fibrin&oacute;geno&gt;&gt; positiva o negativa
Citoqueratinas 8 y 18&gt;&gt; normalmente positivas
Citoqueratinas 7 y 19&gt;&gt; normalmente negativas
Citoqueratina 20&gt;&gt; normalmente negativa
Ant&iacute;geno de membrana epitelial&gt;&gt; negativa
BER EP4&gt;&gt; negativa
Alfa1-antitripsina, etc.
positiva
(patr&oacute;n
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Los an&aacute;lisis morfom&eacute;tricos son &uacute;tiles tambi&eacute;n para mostrar diferencias
entre c&eacute;lulas hep&aacute;ticas neopl&aacute;sicas y las c&eacute;lulas hep&aacute;ticas normales o
cirr&oacute;ticas.
El examen con microscopia electr&oacute;nica revela el parecido de las c&eacute;lulas
hep&aacute;ticas tumorales con las normales y demuestra la presencia de
canal&iacute;culos rodeados por c&eacute;lulas tumorales (patognom&oacute;nica del CHC).
•
Tipos especiales del CHC:
En los &uacute;ltimos a&ntilde;os y tras an&aacute;lisis de series muy extensas, se han
reconocido formas especiales de CHC:
1. Carcinoma fibrolamelar (fibrolaminar):
Descrito en 1976 por Peters, como un &lt;&lt;carcinoma hepatocelular
eosinof&iacute;lico con fibrosis laminar&gt;&gt;, es una lesi&oacute;n poco frecuente que afecta
a adolescentes y adultos j&oacute;venes, de ambos sexos, sin asociaci&oacute;n a cirrosis
ni al VHB.
Macrosc&oacute;picamente, es una masa &uacute;nica, de tama&ntilde;o grande, que se
localiza, en un 50-75% de los casos, en el l&oacute;bulo izquierdo y crece
lentamente. Microsc&oacute;picamente, el tumor es muy caracter&iacute;stico: las
c&eacute;lulas son poligonales con n&uacute;cleo vesicular y citoplasma eosin&oacute;filo y
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granular,
que
muestra,
con
microscopia
electr&oacute;nica,
numerosas
mitocondrias; existe poco pleomorfismo y las mitosis son raras. Pueden
existir cuerpos p&aacute;lidos. El estroma se dispone en bandas y l&aacute;minas
delgadas, que dividen el tumor en cordones y n&oacute;dulos. A veces presenta
c&aacute;psula.
El carcinoma fibrolamelar es susceptible de cirug&iacute;a y el pron&oacute;stico es
excelente si se compara con el de otros tumores hep&aacute;ticos malignos.
2. Carcinoma hepatocelular diminuto o encapsulado:
En los &uacute;ltimos diez a&ntilde;os se ha descrito Jap&oacute;n y sudeste asi&aacute;tico una
forma especial del CHC con caracteres patol&oacute;gicos diferenciados del resto
de hepatocarcinomas. Se trata de tumores de peque&ntilde;o di&aacute;metro (de tres a
cinco cent&iacute;metros), encapsulados, de crecimiento lento, con patr&oacute;n
trabecular bien diferenciado y con ausencia de invasi&oacute;n vascular. Muchos
ocurren en h&iacute;gados peque&ntilde;os con cuadro cirr&oacute;tico avanzado. El factor
pron&oacute;stico m&aacute;s desfavorable es la invasi&oacute;n capsular y la tasa de curaci&oacute;n
tras hepatectom&iacute;a es elevada.
En el momento actual se especula con la posibilidad de que este tumor sea
un estadio previo al CHC convencional y, en este sentido, se han dise&ntilde;ado
algunas campa&ntilde;as de detecci&oacute;n (mediante ecograf&iacute;a, niveles de AFP, TC,
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etc.) en poblaciones de riesgo, consiguiendo tasas de resecabilidad y
supervivencia altas.
3. Carcinoma hepatocelular pedunculado:
Es una entidad clinicopatol&oacute;gica poco frecuente, que ocurre en
pacientes de m&aacute;s de 60 a&ntilde;os, con cirrosis en un 67% de los casos. Los
tumores presentan di&aacute;metros de 3 a 25 cm y, al ser pedunculados, son
susceptibles de resecci&oacute;n en dos terceras partes de los casos. Se especula
sobre si estos tumores asientan en l&oacute;bulos hep&aacute;ticos accesorios.
4. Carcinoma indiferenciado:
Es una variante rara (menos del 2% de los tumores hep&aacute;ticos
epiteliales). Existe una predilecci&oacute;n por el sexo masculino. No existen
diferencias con el CHC convencional con respecto a localizaci&oacute;n,
caracter&iacute;sticas cl&iacute;nicas, s&iacute;ntomas y signos, y procedimientos diagn&oacute;sticos.
Se postula un peor pron&oacute;stico, comparado con el CHC convencional
(Craig, 1989).
•
Gradaci&oacute;n:
De acuerdo al grado histol&oacute;gico, el CHC es clasificado en 4 tipos:
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1. CHC bien diferenciado:
Es el m&aacute;s com&uacute;nmente visto en tumores peque&ntilde;os, menores de 2
cm de di&aacute;metro, en estadios precoces, siendo raro en tumores avanzados.
Las lesiones est&aacute;n compuestas por c&eacute;lulas con m&iacute;nima atipia y un &iacute;ndice
n&uacute;cleo/citoplasma
frecuentes
aumentado,
estructuras
en
acinares
o
un
fino
patr&oacute;n
trabecular,
pseudoglandulares,
y
con
frecuentes
cambios grasos. En la mayor&iacute;a de los tumores mayores de 3 cm de
di&aacute;metro, el carcinoma bien diferenciado suele estar en su periferia.
2. CHC moderadamente diferenciado:
El tipo moderadamente diferenciado es el m&aacute;s frecuente en tumores
mayores de 3 cm de di&aacute;metro, y se caracteriza por c&eacute;lulas tumorales
formando trab&eacute;culas de tres o m&aacute;s c&eacute;lulas de espesor. Las c&eacute;lulas
tumorales tienen un citoplasma eosin&oacute;filo abundante y n&uacute;cleo redondo
con marcado nucleolo. Es tambi&eacute;n frecuente un patr&oacute;n pseudoglandular,
en el que las pseudogl&aacute;ndulas contienen con frecuencia bilis o un fluido
protein&aacute;ceo.
3. CHC pobremente diferenciado:
&Eacute;ste prolifera en un patr&oacute;n s&oacute;lido sin sinusoides aparentes,
observ&aacute;ndose s&oacute;lo peque&ntilde;as hendiduras de aspecto vascular en los
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grandes nidos tumorales. Las c&eacute;lulas neopl&aacute;sicas tienen un aumento del
&iacute;ndice n&uacute;cleo/citoplasma, y frecuente pleomorfismo, incluyendo c&eacute;lulas
gigantes bizarras. Este tipo es extremadamente raro en tumores peque&ntilde;os
en estadio temprano.
4. Progresi&oacute;n del CHC maligno:
El CHC es conocido con una variante histol&oacute;gica con un &uacute;nico
n&oacute;dulo. Desde el punto de vista del grado histol&oacute;gico, la mayor&iacute;a de
n&oacute;dulos tumorales menores de 1 cm tienen una distribuci&oacute;n uniforme de
tejido tumoral bien diferenciado, mientras que aproximadamente el 40%
de los n&oacute;dulos tumorales con di&aacute;metro entre 1 y 3 cm consisten en dos
tipos de distinto grado histol&oacute;gico (Kenmochi, 1987). La porci&oacute;n menos
diferenciada est&aacute; siempre localizada en el interior, rodeada por tumor bien
diferenciado en su exterior. El &aacute;rea de neoplasia bien diferenciada
disminuye a la vez que el tumor aumenta de tama&ntilde;o, y se va
reemplazando por tejido tumoral peor diferenciado cuando el tumor
alcanza un di&aacute;metro en torno a 3 cm. Cuando las &aacute;reas peor diferenciadas
crecen de forma expansiva en un n&oacute;dulo bien diferenciado, ese n&oacute;dulo
tumoral adquiere una apariencia de &quot;n&oacute;dulo en n&oacute;dulo&quot; (Morimitsu, 1995).
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•
Desarrollo multic&eacute;ntrico de un CHC:
Los
CHC
frecuentemente
ocurren
como
m&uacute;ltiples
n&oacute;dulos
intrahep&aacute;ticos. Gracias a los an&aacute;lisis gen&eacute;ticos del patr&oacute;n de integraci&oacute;n
del VHB, p&eacute;rdida de alelos cromos&oacute;micos, y la inactivaci&oacute;n de la mutaci&oacute;n
de
genes
supresores
tumorales,
se
ha
indicado
un
desarrollo
independiente multic&eacute;ntrico de estos n&oacute;dulos (Sakamoto, 1989; Oda,
1992). Estos estudios han demostrado que los n&oacute;dulos aparentemente
crecen desde un trombo tumoral de la vena porta, o n&oacute;dulos sat&eacute;lites que
rodean a la gran masa tumoral representando met&aacute;stasis intrahep&aacute;ticas,
mientras que otros n&oacute;dulos pueden ser considerados como CHC
multic&eacute;ntricos si siguen alguno de estos 3 criterios:
- CHC m&uacute;ltiples, peque&ntilde;os, en estadio precoz, o CHC peque&ntilde;os en estadio
precoz y CHC cl&aacute;sicos concurrentes.
- Presencia de &aacute;reas perif&eacute;ricas de CHC bien diferenciado en ambas
lesiones o en la lesi&oacute;n menor.
- M&uacute;ltiples CHC de diferentes histolog&iacute;as de manera obvia.
CHC multic&eacute;ntricos est&aacute;n asociados con un alto grado de recurrencia
tumoral tras la resecci&oacute;n curativa, haciendo dif&iacute;cil el tratamiento y el
pron&oacute;stico pobre. La presencia de focos hiperpl&aacute;sicos, displasia de c&eacute;lulas
peque&ntilde;as, aumento de la actividad proliferativa de la estructura hep&aacute;tica
no tumoral, o la progresi&oacute;n de la enfermedad hep&aacute;tica de base, son
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factores de riesgo para el desarrollo del CHC multic&eacute;ntrico (Sugitani, 1998;
Tarao, 1994).
•
Diseminaci&oacute;n y pron&oacute;stico:
El CHC tiende caracter&iacute;sticamente a penetrar en los vasos
intrahep&aacute;ticos y, por consiguiente, las venas porta y hep&aacute;tica se afectan
muy a menudo. En autopsias se encuentran met&aacute;stasis en un 50% de los
casos. La diseminaci&oacute;n linf&aacute;tica es la m&aacute;s frecuente y afecta ganglios
linf&aacute;ticos portales, peripancre&aacute;ticos y paraa&oacute;rticos,
y va seguida de
diseminaci&oacute;n hemat&oacute;gena a pulmones y, en menor medida, a hueso y
suprarrenales. La discordancia entre la clara tendencia de invasi&oacute;n venosa
y la menor frecuencia de met&aacute;stasis hemat&oacute;genas debe ser consecuencia,
probablemente, de la corta supervivencia de esta forma de c&aacute;ncer.
El pron&oacute;stico es muy pobre, particularmente en casos con niveles de AFP
mayores de 100 ng/ml en el momento del diagn&oacute;stico, trombosis de la
vena porta parcial o completa, y presencia de la mutaci&oacute;n p53 (Sugo,
1999; Allgaier, 1998).
El pron&oacute;stico tan desfavorable, mejora en los tipos fibrolamelar, diminuto
o encapsulado, y pedunculado.
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Los tumores mayores de 5 cm de di&aacute;metros son incurables y los pacientes
fallecen a las 4-6 semanas desde su presentaci&oacute;n cl&iacute;nica.
El CHC es uno de los tumores malignos en los que se han descrito algunos
casos, bien documentados, de regresi&oacute;n espont&aacute;nea.
1.5. COLANGIOCARCINOMA INTRAHEP&Aacute;TICO:
Tumor maligno intrahep&aacute;tico compuesto por c&eacute;lulas que recuerdan
a las de los conductos biliares. Se origina en cualquier porci&oacute;n de los
conductos biliares intrahep&aacute;ticos. Si se origina en conductos hep&aacute;ticos
derechos e izquierdos, o cerca de su uni&oacute;n es llamado colangiocarcinoma
hiliar, y es considerado como una lesi&oacute;n extrahep&aacute;tica.
•
Epidemiolog&iacute;a:
El colangiocarcinoma intrahep&aacute;tico (CCI) es un tumor relativamente
raro, pero es el segundo tumor hep&aacute;tico maligno m&aacute;s frecuente; alrededor
del 15% de todos los c&aacute;nceres hep&aacute;ticos (Anon, 1990; Yamanaka, 1995).
La incidencia es mayor en zonas del sudeste asi&aacute;tico, y en relaci&oacute;n con la
presencia de par&aacute;sitos en conductos hep&aacute;ticos, preferentemente Clonorchis
sinensis (Ahn, 1989).
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La edad de presentaci&oacute;n se sit&uacute;a en torno a los 60 a&ntilde;os (rara antes de la
cuarta d&eacute;cada), y el tumor no muestra predilecci&oacute;n en cuanto a su
distribuci&oacute;n seg&uacute;n el sexo (Okuda, 1980).
•
Etiolog&iacute;a:
- Par&aacute;sitos: Clonorchis sinensis (Parkin, 1993; Hou, 1959), O.
viverrini (Migasena, 1980; Satarug, 1998; Nguyen, 1992), etc.
- Hepatolitiasis: colangitis piog&eacute;nica recurrente (Sugihara, 1987;
Nakanuma, 1982; Hou, 1955).
- Enfermedad inflamatoria intestinal (Broome, 1995; Wee, 1985).
- Colangitis esclerosante primaria (Harrison, 1999; van-Leeuven,
1999).
- Infecci&oacute;n por virus de Epstein-Barr (Hsu, 1996; Vortmeyer, 1998).
- Cirrosis no biliar: por VHC (Yamamoto, 1998; Tomimatsu, 1993;
Songsivilai, 1996), etc.
- Dep&oacute;sito de Thorotrast.
- Malformaciones biliares y otras lesiones: enfermedad de Caroli,
fibrosis hep&aacute;tica cong&eacute;nita (Yamato, 1998), etc.
•
Caracter&iacute;sticas cl&iacute;nicas:
Las manifestaciones cl&iacute;nicas son tard&iacute;as, se producen cuando el
tumor alcanza un gran tama&ntilde;o, y consisten en dolor abdominal, fiebre,
Revisi&oacute;n bibliogr&aacute;fica - 104 -
astenia, anorexia e ictericia evidente; hepatomegalia y ascitis son
infrecuentes.
•
Estudio macrosc&oacute;pico:
En 2/3 de los casos son tumores &uacute;nicos, en l&oacute;bulo derecho, de
coloraci&oacute;n gris blanquecina, firmes y generalmente s&oacute;lidos, si bien pueden
presentar &aacute;reas de necrosis central (Okuda, 1977).
•
Estudio microsc&oacute;pico:
Se clasifican en dos grandes grupos:
-
de grandes conductos: adenocarcinoma y papilar (Colombari,
1995).
-
de peque&ntilde;os conductos: colangiolar o colangiocelular.
1. Adenocarcinoma:
Se asocia a una heterogeneidad de caracter&iacute;sticas histol&oacute;gicas y a
distintos grados de diferenciaci&oacute;n. En estadios tempranos, lo m&aacute;s
frecuente es un cuadro histol&oacute;gico uniforme con un patr&oacute;n tubular. Las
c&eacute;lulas son peque&ntilde;as o grandes, cuboidales o columnares, y pueden ser
pleom&oacute;rficas. El n&uacute;cleo es peque&ntilde;o y el nucleolo es menos prominente que
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en los CHC. La mayor&iacute;a de las c&eacute;lulas tienen un citoplasma p&aacute;lido,
eosin&oacute;filo o vacuolado.
Los CCI que emergen de grandes conductos biliares intrahep&aacute;ticos tienen
asociado carcinoma micropapilar intraductal y extensi&oacute;n in situ a lo largo
de la luz biliar (Terada, 1990). Suelen ser adenocarcinomas moderada o
pobremente
diferenciados,
con
considerable
desmoplasia
y
estenosis/obliteraci&oacute;n de la luz biliar.
Una caracter&iacute;stica importante del CCI es la fibrosis del estroma (Terada,
1996). Normalmente, la parte central del tumor es m&aacute;s escler&oacute;tica e
hipocelular, mientras que las partes perif&eacute;ricas muestran una mayor
actividad proliferante de las c&eacute;lulas tumorales.
La secrecci&oacute;n de moco se puede demostrar con mucicarmine, PASdiastasa y azul alci&aacute;n (Sasaki, 1996). Adem&aacute;s, las c&eacute;lulas tumorales
expresan citoqueratinas 7 y 19, CEA, EMA, etc.
CCI frecuentemente infiltra tractos portales, e invade vasos portales;
tambi&eacute;n puede existir invasi&oacute;n perineural, sobre todo en los grandes
tractos portales.
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2. Carcinoma colangiolocelular:
Surge de estructuras tubulares peque&ntilde;as, regulares (Steiner, 1959).
Las c&eacute;lulas son mayores que en el CCI usual.
3. Otros tipos tumorales de los conductos hep&aacute;ticos:
Carcinoma adenoescamoso y escamoso:
Adenocarcinoma
que contiene grandes cantidades de elementos carcinomatosos escamosos,
por ejemplo queratina o puentes intercelulares.
Carcinoma mucinoso:
Componente extracelular de moco predominante en el estroma. Las
c&eacute;lulas tumorales se ven flotando en lagos de moco (Sasaki, 1995).
Carcinoma de c&eacute;lulas en anillo de sello:
CCI compuesto s&oacute;lo de c&eacute;lulas en anillo de sello es muy raro.
Predomina de forma discreta c&eacute;lulas distendidas con moco.
CCI sarcomatoso:
CCI con c&eacute;lulas fusadas, que recuerda a un fibrosarcoma o a un
histiocitoma fibroso maligno. Tiene un comportamiento m&aacute;s agresivo
(Nakajima, 1993).
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Carcinoma like-linfoepitelioma (Vortmeyer, 1998).
Variante de c&eacute;lulas claras:
Estas c&eacute;lulas son PAS positivas y diastasa resistentes, lo que indica
la existencia de mucina.
Carcinoma mucoepidermoide:
Se asemeja al tumor que se origina en gl&aacute;ndulas salivares.
•
Diagn&oacute;stico diferencial:
1. CHC:
Algunos CCI crecen formando cordones evocando trab&eacute;culas de un
CHC. Los cordones est&aacute;n siempre separados por tejido conectivo;
canal&iacute;culos y bilis est&aacute;n ausentes. Casi todos los CCI son positivos
difusamente para citoqueratinas 7 y 19, mientras que s&oacute;lo pocos casos de
CHC son positivos.
2. Carcinoma metast&aacute;sico:
CCI no se puede distinguir histol&oacute;gicamente de un adenocarcinoma
metast&aacute;sico de origen en tracto biliar o p&aacute;ncreas. La expresi&oacute;n de
citoqueratina 20 favorece el diagn&oacute;stico de met&aacute;stasis, sobre todo de colon
(Maeda, 1996). Mientras que, la citoqueratina 7 es frecuente en el CCI, y
no tanto en la met&aacute;stasis.
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3. Colangitis esclerosante:
Es dif&iacute;cil distinguir la extensi&oacute;n periductal de un CCI de una
colangitis esclerosante. El principal criterio para el diagn&oacute;stico de
malignidad es la atipia celular severa, la infiltraci&oacute;n difusa de la pared de
los ductos por c&eacute;lulas neopl&aacute;sicas, y la invasi&oacute;n perineural.
•
Gradaci&oacute;n:
CCI puede ser gradado en adenocarcinoma bien, moderada o
pobremente diferenciado de acuerdo a su morfolog&iacute;a. Las lesiones bien
diferenciadas forman estructuras tubulares relativamente uniformes o
papilares. Los tumores moderadamente diferenciados muestran patrones
tubulares algo distorsionados, con formaciones cribiformes y/o cordones.
Los tumores pobremente diferenciados tienen una distorsi&oacute;n de las
estructuras tubulares m&aacute;s severa con marcado pleomorfismo celular.
•
Pron&oacute;stico:
El pron&oacute;stico del CCI es sombr&iacute;o, con gran deterioro del paciente y
muerte a los 4-6 meses del diagn&oacute;stico (Yamamoto, 1998), con met&aacute;stasis,
preferentemente, en ganglios linf&aacute;ticos regionales (Yamamoto, 1999) y
pulm&oacute;n, y, ocasionalmente, en suprarrenales, ri&ntilde;&oacute;n y hueso. Los avances
en m&eacute;todos diagn&oacute;sticos y t&eacute;cnicas quir&uacute;rgicas est&aacute;n permitiendo, en
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casos favorables, la resecci&oacute;n completa de tumores de v&iacute;as biliares de
peque&ntilde;o tama&ntilde;o.
1.6.
CISTADENOCARCINOMA
DE
CONDUCTOS
BILIARES:
Es un tumor muy raro, y es la contrapartida maligna del
cistadenoma de conductos biliares, sugiri&eacute;ndose que se desarrolla sobre
un tumor benigno previo. Se presenta como una masa abdominal qu&iacute;stica,
multilocular, con patr&oacute;n de crecimiento papilar con pleomorfismo y atipias
celulares, y con invasi&oacute;n del tejido conectivo de la c&aacute;psula tumoral. Su
evoluci&oacute;n
tiende
a
la
invasi&oacute;n
de
estructuras
adyacentes
y,
posteriormente, met&aacute;stasis extrahep&aacute;ticas (Moore, 1984).
1.7. COLANGIOCARCINOMA Y HEPATOCARCINOMA
COMBINADOS (HEPATOCOLANGIOCARCINOMA):
Es un tumor raro (&lt;1% de todos los tumores malignos hep&aacute;ticos)
que contiene de forma inequ&iacute;voca elementos de CHC y CCI que est&aacute;n
&iacute;ntimamente mezclados. Debe ser diferenciado del CHC y del CCI que
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surgen por separado en el mismo h&iacute;gado (Goodman, 1985). Actualmente
se consideran tumores de &lt;&lt;colisi&oacute;n&gt;&gt;, con origen celular independiente,
m&aacute;s que tumores originados en una misma c&eacute;lula con diferente capacidad
de diferenciaci&oacute;n (Leong, 1998; Papotti, 1997; Haratake, 1995).
El pron&oacute;stico es peor que el de los pacientes con CHC.
1.8. HEPATOBLASTOMA:
Tumor
diferenciaci&oacute;n,
embrionario
que
maligno
incluyen
con
c&eacute;lulas
patrones
hep&aacute;ticas
divergentes
fetales,
de
c&eacute;lulas
embrionarias, y tejidos diferenciados como el material osteoide, tejido
conectivo fibroso y fibras de m&uacute;sculo estriado.
Es
el
tumor
hep&aacute;tico
m&aacute;s
frecuente
en
ni&ntilde;os.
El
4%
de
los
hepatoblastomas est&aacute;n presentes en el nacimiento, y el 68% en los dos
primeros a&ntilde;os de vida (Ikeda, 1998). S&oacute;lo el 3% se ven en pacientes
mayores de 15 a&ntilde;os. Existe una predominancia del sexo masculino (1,5:1
&oacute; 2:1).
En el 80% de los casos ocurren como una masa &uacute;nica, que afecta el l&oacute;bulo
derecho en el 57% de los pacientes, el l&oacute;bulo izquierdo en el 15% y ambos
l&oacute;bulos en el 27% (Stocker, 1997). Masas m&uacute;ltiples se observan en el 20%
de los casos, ocurriendo en ambos l&oacute;bulos.
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Cuando se diagnostican, una tercera parte ya ha metastatizado a
pulmones, cerebro y ganglios linf&aacute;ticos. No obstante, su crecimiento es
m&aacute;s lento que el del hepatocarcinoma, lo que permite mejores resultados
quir&uacute;rgicos. Estos tumores se asocian con frecuencia a anomal&iacute;as
cong&eacute;nitas (hemihipertrofia, macroglosia, malformaciones card&iacute;acas y
renales, etc.) y presentan niveles elevados de alfa-fetoprote&iacute;na en suero
(Abenoza, 1987).
Macrosc&oacute;picamente, su tama&ntilde;o var&iacute;a de 5 a 22 cm de di&aacute;metro, y de 150
a 1400 gr de peso. Son lesiones &uacute;nicas o m&uacute;ltiples bien circunscritas, que
se separan del tejido hep&aacute;tico sano por una pseudoc&aacute;psula irregular. Son
nodulares y hacen prominencia sobre la superficie hep&aacute;tica. Su coloraci&oacute;n
es muy variada, desde marr&oacute;n a verde o blanco. Pueden existir &aacute;reas de
hemorragia o necrosis, que aparecen como un tejido gelatinoso marr&oacute;n o
rojo.
Microsc&oacute;picamente, los hepatoblastomas se caracterizan por la presencia
de c&eacute;lulas hep&aacute;ticas en distintos estadios de maduraci&oacute;n y componente
mesenquimatoso variable; el componente epitelial est&aacute; siempre presente,
es predominante en la masa tumoral y suele ser de: a) c&eacute;lulas de tipo
&lt;&lt;embrionario&gt;&gt;, peque&ntilde;as, fusiformes, de n&uacute;cleo hipercrom&aacute;tico y
citoplasma escaso, que se disponen en l&iacute;nea o formando rosetas, y b)
c&eacute;lulas de tipo &lt;&lt;fetal&gt;&gt;, que son mayores, con m&aacute;s citoplasma, de
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aspecto granular o claro seg&uacute;n la cantidad de gluc&oacute;geno o grasa que
contengan, y dispuestas en trab&eacute;culas o placas con sinusoides y
canal&iacute;culos. Adem&aacute;s, tambi&eacute;n pueden verse focos de queratinizaci&oacute;n y
estructuras glandulares primitivas. El componente mesenquimatoso
consiste fundamentalmente en osteoide y, en menor medida, cart&iacute;lago o
m&uacute;sculo.
1. Diferenciaci&oacute;n pura fetal epitelial: corresponde a un tercio de los casos.
El patr&oacute;n epitelial fetal se compone de delgadas trab&eacute;culas de c&eacute;lulas
peque&ntilde;as cuboidales que recuerdan a hepatocitos del desarrollo fetal del
h&iacute;gado (Ruck, 1995; Rugge, 1998).
2. Combinaci&oacute;n de epitelio fetal y embrionario: aproximadamente el 20%
de los casos desarrollan este patr&oacute;n. La actividad mit&oacute;tica es m&aacute;s
pronunciada en las &aacute;reas embrionarias (Kiss, 1998).
3. Macrotrabecular: un 3% de los hepatoblastomas contienen anchas
trab&eacute;culas con 6-12 c&eacute;lulas de espesor. Estas macrotrab&eacute;culas est&aacute;n
compuestas por c&eacute;lulas epiteliales fetales y embrionarias, y por un tercer
tipo de c&eacute;lulas, grandes, con un citoplasma m&aacute;s abundante y mayor
n&uacute;cleo. Pueden recordar a un hepatocarcinoma de tipo pseudoglandular,
pero contienen menos atipia, menos mitosis. El t&eacute;rmino macrotrabecular
se reserva para los casos en los que predomina este patr&oacute;n, no para los
que se presenta como un foco aislado.
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4. Indiferenciado de c&eacute;lulas peque&ntilde;as: hepatoblastoma compuesto por una
s&aacute;bana de c&eacute;lulas peque&ntilde;as no cohesivas, que recuerdan a las c&eacute;lulas
peque&ntilde;as y azules del neuroblastoma. Este tipo representa la forma menos
diferenciada de hepatoblastoma (Gonz&aacute;lez, 1985). Es &uacute;til la identificaci&oacute;n
de gluc&oacute;geno, l&iacute;pidos o pigmento biliar para excluir un origen metast&aacute;sico
(Ruck, 1992).
5. Mixto epitelial y mesenquimal: la mayor&iacute;a de los hepatoblastomas (44%)
muestran
un
patr&oacute;n
que
combina
elementos
epiteliales
fetales
y
embrionarios, con tejidos mesenquimales entremezclados (fibras de
col&aacute;gena, osteoide, cart&iacute;lago) (Warfel, 1992).
6. Mixto con caracter&iacute;sticas teratoides: adem&aacute;s de las caracter&iacute;sticas
descritas en el tipo anterior, se observa m&uacute;sculo estriado, hueso, epitelio
mucinoso, epitelio escamoso estratificado, y/o pigmento mel&aacute;nico. Es
importante diferenciar estas caracter&iacute;sticas teratoides de un verdadero
teratoma, el cual no contiene &aacute;reas de hepatoblastoma con elementos
fetales y embrionarios (Conrad, 1993).
El pron&oacute;stico depende de la resecci&oacute;n m&aacute;s o menos completa del tumor
(Stocker, 1998; von-Schweinitz, 1994; Conran, 1992). Se relaciona un
buen pron&oacute;stico con unos niveles elevados de alfa-fetoprote&iacute;na, tumor
confinado a un solo l&oacute;bulo, patr&oacute;n de crecimiento epitelial fetal, y
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diseminaci&oacute;n multifocal (la diseminaci&oacute;n unifocal se asocia a met&aacute;stasis a
distancia e invasi&oacute;n vascular) (Green, 1989; Robertson, 1997; vonSchweinitz, 1997).
2. TUMORES NO EPITELIALES:
2.1. ANGIOMIOLIPOMA:
Esta lesi&oacute;n se define como un tumor benigno compuesto de una
variable mezcla de tejido adiposo, m&uacute;sculo liso (fusado o epitelioide) y
vasos sangu&iacute;neos de pared gruesa. La edad de aparici&oacute;n oscila entre 30 y
72 a&ntilde;os, con una edad principal de 50 a&ntilde;os (Nonomura, 1994). No existen
diferencias en cuanto al sexo (Goodman, 1985). Se pueden asociar con
esclerosis tuberosa.
Suelen ser tumores &uacute;nicos, m&aacute;s frecuentemente localizados en el l&oacute;bulo
derecho. Est&aacute;n claramente delimitados, pero no encapsulados. Al corte
son firmes, con una superficie homog&eacute;nea pardo-amarillenta, seg&uacute;n su
contenido en grasa.
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Microsc&oacute;picamente, los angiomiolipomas se componen de tejido adiposo,
m&uacute;sculo liso y vasos sangu&iacute;neos de pared gruesa, en distinta proporci&oacute;n
(Zamboni, 1996). El m&uacute;sculo liso lo conforman c&eacute;lulas fusiformes en
haces, o c&eacute;lulas redondas mayores con un citoplasma ‘vac&iacute;o’ (rico en
gluc&oacute;geno) o una apariencia epitelioide (Tsui, 1999). El m&uacute;sculo liso
contiene melanina, y expresa los marcadores HMB-45 y Melan-A, as&iacute; como
actina m&uacute;sculo espec&iacute;fica y actina de m&uacute;sculo liso. Una caracter&iacute;stica
t&iacute;pica del angiomiolipoma es la presencia de hematopoyesis extramedular.
2.2. LINFANGIOMA Y LINFANGIOMIOMATOSIS:
El linfangioma es un tumor benigno caracterizado por m&uacute;ltiples
espacios de revestimiento endotelial, que var&iacute;an en tama&ntilde;o desde capilares
hasta grandes espacios qu&iacute;sticos que contienen linfa. Los espacios
vasculares est&aacute;n delimitados por una capa de c&eacute;lulas endoteliales,
pudi&eacute;ndose observar proyecciones papilares. El contenido es claro, rosado.
La linfangiomiomatosis hep&aacute;tica frecuentemente se acompa&ntilde;a de
linfangiomiomatosis del bazo, esqueleto, y otros tejidos, pudiendo
representar un s&iacute;ndrome malformativo. Si es difusa el pron&oacute;stico es pobre,
en cambio en los casos de lesi&oacute;n &uacute;nica con la resecci&oacute;n quir&uacute;rgica es
suficiente.
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2.3. HEMANGIOMA:
Es el tumor benigno m&aacute;s frecuente del h&iacute;gado (0,4-20%), sobre todo
el de tipo cavernoso. Es m&aacute;s frecuente en mujeres, fuera del grupo de
edad pedi&aacute;trica. Se sabe que aumenta su tama&ntilde;o, e incluso su posibilidad
de ruptura durante el embarazo, y tambi&eacute;n aumenta en pacientes con
tratamiento estrog&eacute;nico.
Macrosc&oacute;picamente, suelen ser hemangiomas cavernosos que var&iacute;an
desde pocos mil&iacute;metros hasta tumores enormes que pueden reemplazar
casi todo el h&iacute;gado. Normalmente son &uacute;nicos. Al corte se colapsan
parcialmente debido al escape de sangre y tienen una apariencia
esponjosa.
Microsc&oacute;picamente, se componen de canales vasculares llenos de sangre
de distinto tama&ntilde;o, delimitados por una capa de c&eacute;lulas endoteliales
planas, sostenidos por un tejido fibroso. Pueden existir &aacute;reas de infarto,
fibrosis o calcificaci&oacute;n.
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2.4. HEMANGIOENDOTELIOMA INFANTIL:
Se define como un tumor generalmente benigno compuesto por
vasos delimitados por c&eacute;lulas endoteliales gruesas, entremezclados con
conductos biliares, en un estroma fibroso. Corresponde a un quinto de
todos los tumores hep&aacute;ticos y pseudotumores que acontecen desde el
nacimiento hasta los 21 a&ntilde;os de edad. Normalmente se presenta en los
dos primeros a&ntilde;os de edad (Stocker, 1998). Es m&aacute;s frecuente en mujeres
(63%). Puede estar asociado a distintas anomal&iacute;as cong&eacute;nitas. Los
pacientes pueden desarrollar un fallo congestivo card&iacute;aco o coagulopat&iacute;a
de consumo (Dehner, 1971; Selby, 1994).
Macrosc&oacute;picamente, son grandes masas &uacute;nicas (55%) o envuelve todo el
h&iacute;gado por m&uacute;ltiples lesiones (45%). Los tumores &uacute;nicos tienen un
m&aacute;ximo de 14 cm, mientras que las lesiones m&uacute;ltiples son menores de 1
cm. Las lesiones mayores, &uacute;nicas, son pardo-rojizas o marrones, con
centro fibr&oacute;tico o hemorr&aacute;gico y calcificaci&oacute;n focal. Las lesiones menores
tienen una apariencia espongiforme y coloraci&oacute;n rojiza oscura al corte.
Microsc&oacute;picamente,
est&aacute;n
compuestas
por
numerosos
canales
vasculares peque&ntilde;os delimitados por c&eacute;lulas endoteliales prominentes
distribuidas en una sola capa con frecuencia. El estroma fibroso puede ser
laxo o compacto. En el centro de las lesiones grandes se observan con
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frecuencia grandes vasos cavernosos delimitados por una capa de c&eacute;lulas
endoteliales planas. Otra caracter&iacute;stica es la presencia de peque&ntilde;os ductos
biliares entre los vasos, y focos de hematopoyesis extramedular.
La supervivencia general es del 70%; factores de riesgo incluyen fallo
congestivo card&iacute;aco, ictericia y la presencia de m&uacute;ltiples tumores (Selby,
1994). Los tumores &uacute;nicos son resecados generalmente; 5-10% regresan
espont&aacute;neamente.
Tambi&eacute;n se observan formas menos diferenciadas que presentan peor
pron&oacute;stico.
2.5. HEMANGIOENDOTELIOMA EPITELIOIDE:
Es un tumor de variable potencial maligno, compuesto por c&eacute;lulas
epitelioides o fusiformes que crecen entre vasos neoformados y otros ya
existentes.
Se presenta entre los 12 y los 86 a&ntilde;os (sobre todo los 47 a&ntilde;os) (Ishak,
1984). Es m&aacute;s frecuente en mujeres (61%) (Makhlouf, 1999). Los factores
de riesgo no se conocen.
Causa s&iacute;ntomas sist&eacute;micos y hepatoesplenomegalia. Algunos pacientes
desarrollan ictericia y fallo hep&aacute;tico (Walsh, 1998).
Revisi&oacute;n bibliogr&aacute;fica - 119 -
Macrosc&oacute;picamente,
son
generalmente
multifocales;
lesiones
mal
definidas que tienen un di&aacute;metro que oscila desde varios mil&iacute;metros hasta
pocos cent&iacute;metros. Son firmes, blanquecinas al corte, con hiperemia
perif&eacute;rica. Puede existir calcificaci&oacute;n evidente macrosc&oacute;picamente.
Microsc&oacute;picamente, los n&oacute;dulos tumorales est&aacute;n mal definidos y con
frecuencia envuelven m&uacute;ltiples acinos contiguos. Las c&eacute;lulas crecen a lo
largo de sinusoides preexistentes, v&eacute;nulas hep&aacute;ticas terminales y venas
portales, y frecuentemente invaden la c&aacute;psula de Glisson.
Las c&eacute;lulas neopl&aacute;sicas pueden ser ‘dendr&iacute;ticas’, con formas irregulares o
fusadas y m&uacute;ltiples procesos interdigitantes, ‘epitelioides’, con una forma
m&aacute;s redondeada y abundante citoplasma, o ‘intermedias’.
El estroma puede tener una apariencia mixoide. Existen fibras de
reticulina rodeando los nidos de c&eacute;lulas tumorales.
La membrana basal alrededor de las c&eacute;lulas se puede demostrar con la
t&eacute;cnica de PAS, as&iacute; como ultraestructural o inmunohistoqu&iacute;micamente. Un
n&uacute;mero variable
de fibras musculares lisas se observa alrededor de la
membrana basal.
Cuando progresan las lesiones se asocian a fibrosis y calcificaci&oacute;n.
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El diagn&oacute;stico diferencial incluye angiosarcoma y colangiocarcinoma. El
angiosarcoma es m&aacute;s destructivo, con acinos obliterados, y resultando en
la formaci&oacute;n de una cavidad. El colangiocarcinoma tiene un patr&oacute;n
glandular o tubular, y frecuentemente produce mucina; las c&eacute;lulas son
citoqueratinas positivas, y no expresan marcadores celulares endoteliales.
El pron&oacute;stico es impredecible, desde un curso fulminante hasta largos
a&ntilde;os de supervivencia sin tratamiento. La alta celularidad empeora el
pron&oacute;stico (Makhlouf, 1999). El tratamiento incluye le resecci&oacute;n, o incluso
el trasplante hep&aacute;tico.
2.6. ANGIOSARCOMA:
Tumor maligno compuesto de c&eacute;lulas pleom&oacute;rficas o fusiformes que
crecen en la luz de espacios vasculares preexistentes, tales como
sinusoides hep&aacute;ticos o peque&ntilde;as venas.
Es un tumor muy raro, con una incidencia sobre la poblaci&oacute;n general que
no excede los 0,5 casos por mill&oacute;n de habitantes, pero que muestra una
alta frecuencia en sujetos en relaci&oacute;n con diversos agentes qu&iacute;micos, entre
los que destaca el Thorotrast, junto a ars&eacute;nicos inorg&aacute;nicos y cloruro de
vinilo (Falk, 1981). El Thorotrast es una suspensi&oacute;n de di&oacute;xido de torio,
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que fue usada como un medio de contraste radiol&oacute;gico durante algunos
a&ntilde;os; tiene un per&iacute;odo de latencia largo, y las part&iacute;culas radiactivas
emitidas se depositan tanto en el h&iacute;gado, en forma de cristales parduscos
en las c&eacute;lulas de Kupffer, y en los macr&oacute;fagos del espacio porta (fibrosis e
hipertensi&oacute;n portal), como en c&eacute;lulas del sistema mononuclear fagoc&iacute;tico,
en otras localizaciones.
Existe una mayor frecuencia en los varones (3:1) (Locker, 1979).
Cl&iacute;nicamente se presenta en la quinta-sexta d&eacute;cada de la vida, con
hepatomegalia, dolor abdominal, anorexia y p&eacute;rdida de peso, junto a
hemorragia
gastrointestinal
o
peritoneal
y
fallo
hep&aacute;tico;
puede
acompa&ntilde;arse de pancitopenia, anemia hemol&iacute;tica microangiop&aacute;tica y
coagulaci&oacute;n intravascular diseminada con posterior fibrin&oacute;lisis.
Macrosc&oacute;picamente, puede estar constituido por uno o varios n&oacute;dulos de
diferentes tama&ntilde;os (desde mil&iacute;metros a varios cent&iacute;metros), de aspecto
esponjoso, con abundante material hem&aacute;tico y que, en ocasiones, llegan a
ofrecer un patr&oacute;n cavernoso.
Microsc&oacute;picamente, se caracteriza por una proliferaci&oacute;n fusocelular,
compuesta por c&eacute;lulas endoteliales at&iacute;picas con n&uacute;cleos hipercrom&aacute;ticos y
citoplasmas eosin&oacute;filos que adoptan disposici&oacute;n sinusoidal y/o cavernosa;
con mitosis numerosas, y presencia de c&eacute;lulas gigantes tumorales. Es
frecuente encontrar hematopoyesis extramedular, trombosis, infartos y
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&aacute;reas de hemorragias. Los casos m&aacute;s indiferenciados muestran c&uacute;mulos
s&oacute;lidos de c&eacute;lulas fusiformes o poligonales (epitelioides), en las que es
dif&iacute;cil
observar
disposici&oacute;n
angiomatosa;
la
demostraci&oacute;n
inmunohistoqu&iacute;mica del ant&iacute;geno asociado al factor VIII ayuda al
diagn&oacute;stico. Otros marcadores inmunohistoqu&iacute;micos son CD31 y CD34
(Miettinen, 1983).
El diagn&oacute;stico diferencial incluye met&aacute;stasis de otros angiosarcomas o de
otros tumores vasculares (sarcoma de Kaposi) y met&aacute;stasis de carcinomas
indiferenciados (p&aacute;ncreas, ri&ntilde;&oacute;n).
El tumor metastatiza a ganglios linf&aacute;ticos regionales, pulm&oacute;n, m&eacute;dula
&oacute;sea, bazo, suprarrenales, etc., y el pron&oacute;stico es muy sombr&iacute;o, con
muerte
del
paciente
por
fallo
hep&aacute;tico,
por
amplia
diseminaci&oacute;n
metast&aacute;sica o hemoperitoneo tras rotura hep&aacute;tica (Ishak, 1997).
2.7. SARCOMA EMBRIONARIO:
Tumor
maligno
compuesto
por
c&eacute;lulas
mesenquimales
indiferenciadas.
El sarcoma embrionario (sarcoma indiferenciado) comprende el 6% de
todos los tumores hep&aacute;ticos primarios de la infancia (Weinberg, 1983).
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Normalmente ocurre entre los 5 y los 20 a&ntilde;os, con igual incidencia en
ambos sexos (Stocker, 1978). Su etiolog&iacute;a es desconocida, tal vez tenga
relaci&oacute;n con la fenito&iacute;na (Blattner, 1977).
Los s&iacute;ntomas incluyen aumento del tama&ntilde;o del abdomen, fiebre, p&eacute;rdida
de peso (Stocker, 1978).
Macrosc&oacute;picamente, se localiza en el l&oacute;bulo hep&aacute;tico derecho con m&aacute;s
frecuencia, y var&iacute;a entre 10 y 20 cm. Est&aacute; bien delimitado, pero no
encapsulado. La superficie de corte es s&oacute;lida, de color blanco-gris&aacute;ceo, que
alterna con &aacute;reas qu&iacute;sticas gelatinosas y/o focos rojo-amarillentos de
hemorragia o necrosis.
Microsc&oacute;picamente, se compone de c&eacute;lulas malignas fusiformes o
estrelladas que se disponen de forma compacta o laxa en un estroma
mixoide. Las c&eacute;lulas tumorales muestran una prominente atipia nuclear
con hipercromasia; en muchos casos se observan c&eacute;lulas gigantes
multinucleadas. Con frecuencia existen en el citoplasma gl&oacute;bulos
eosinof&iacute;licos de distinto tama&ntilde;o, a veces muchos por c&eacute;lula; que son PAS
positivos y resistentes a la diastasa, y expresan alfa1-antitripsina.
Conductos biliares atrapados y elementos hepatocelulares se observan con
frecuencia en la periferia del tumor.
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El
pron&oacute;stico
del
sarcoma
embrionario
es
muy
pobre,
con
una
supervivencia media de menos de un a&ntilde;o tras el diagn&oacute;stico. Se ha
observado un aumento de la supervivencia en algunos pacientes
sometidos a la modalidad de terapia combinada (resecci&oacute;n quir&uacute;rgica,
radioterapia, y quimioterapia).
3. MISCEL&Aacute;NEA TUMORAL:
3.1. TUMOR FIBROSO SOLITARIO:
El tumor fibroso solitario tiene una edad de aparici&oacute;n de 32 a 83
a&ntilde;os (57 a&ntilde;os principalmente) (Moran, 1998). Su etiolog&iacute;a es desconocida.
Las lesiones var&iacute;an considerablemente en tama&ntilde;o, de 2 a 20 cm.
Ocasionalmente son pedunculadas. La superficie externa es lisa y la
consistencia firme. Est&aacute;n bien delimitados, pero no encapsulados.
Microsc&oacute;picamente, muestra alternancia de &aacute;reas celulares y &aacute;reas
relativamente acelulares. Las &aacute;reas celulares consisten en haces de c&eacute;lulas
fusadas de forma desordenada o en un patr&oacute;n estoriforme. Existe una red
reticul&iacute;nica bien desarrollada. Los n&uacute;cleos de las c&eacute;lulas fusadas son
uniformes y sin pleomorfismo. Pueden experimentar cambios malignos,
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como la presencia de focos de necrosis, atipia celular prominente, y
actividad mit&oacute;tica de 2-4 mitosis por diez campos de gran aumento (Flint,
1995). Las &aacute;reas relativamente acelulares contienen abundantes haces de
col&aacute;geno
con
delgadas
hileras
de
c&eacute;lulas
tumorales.
Este
tumor
caracter&iacute;sticamente expresa CD-34.
3.2. CARCINOSARCOMA:
Esta neoplasia se define como un tumor maligno que contiene una
&iacute;ntima
mezcla
de
elementos
carcinomatosos
(hepatocelular
y
colangiocelular) y sarcomatosos; estas lesiones han sido llamadas ‘tumor
mixto maligno’. Los carcinosarcomas deben diferenciarse de carcinomas
con focos de c&eacute;lulas epiteliales fusiformes y de tumores de ‘colisi&oacute;n’
verdaderos.
3.3. SARCOMA DE KAPOSI:
Esta lesi&oacute;n se define como un tumor compuesto por canales
vasculares
con
inflamatorias
forma
de
hendidura,
mononucleares,
hemosider&oacute;fagos.
con
c&eacute;lulas
una
fusiformes,
mezcla
de
c&eacute;lulas
macr&oacute;fagos
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El Sarcoma de Kaposi afecta al h&iacute;gado en el 12-25% de los casos de
S&iacute;ndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), pero no se conoce como
contribuye a la morbilidad/mortalidad. En pacientes con SIDA, se
relaciona etiol&oacute;gicamente con la infecci&oacute;n por virus herpes tipo 8 (VHH-8)
(Chang, 1994; Noel, 1996).
&Eacute;ste afecta &aacute;reas portales pero puede infiltrar el par&eacute;nquima adyacente, y
se caracteriza macrosc&oacute;picamente por lesiones irregulares, de diferente
tama&ntilde;o, de color rojo-marr&oacute;n, que se localizan de forma dispersa por el
h&iacute;gado.
Histol&oacute;gicamente, las lesiones las conforman c&eacute;lulas fusadas con n&uacute;cleos
vesiculares, elongados u ovoideos, con nucleolos inconspicuos. En el
citoplasma pueden observarse gl&oacute;bulos eosin&oacute;filos PAS-positivos. Las
c&eacute;lulas tumorales est&aacute;n separadas por hendiduras vasculares. Pueden
existir agregados de gr&aacute;nulos de hemosiderina. Las c&eacute;lulas fusiformes
expresan marcadores endoteliales (CD31, CD34).
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4.
TUMORES
LINFOIDES
Y
HEMATOPOY&Eacute;TICOS:
El linfoma primario del h&iacute;gado se define como un linfoma extranodal
que surge en el h&iacute;gado, con la mayor parte de la enfermedad localizada en
otro sitio. Los ganglios linf&aacute;ticos contiguos pueden estar afectados, y la
extensi&oacute;n a distancia hep&aacute;tica puede ser vista en el momento de la
presentaci&oacute;n cl&iacute;nica, con el tratamiento dirigido a esas zonas.
•
Epidemiolog&iacute;a:
El
linfoma
primario
del
h&iacute;gado
es
raro
(Isaacson,
1999).
Principalmente se presenta en varones de edad media (Lei, 1998; Memeo,
1999), aunque ocasionalmente ha sido identificado en la infancia (Ramos,
1997). La mayor&iacute;a son linfomas de c&eacute;lulas B. Los linfomas primarios
hepatoespl&eacute;nicos de c&eacute;lulas T tienen una distribuci&oacute;n diferente. Los
pacientes son casi siempre varones (5:1) pero normalmente son m&aacute;s
j&oacute;venes, con una edad media de presentaci&oacute;n de 20 a&ntilde;os (Cooke, 1996).
En contraste con el linfoma primario, la infiltraci&oacute;n secundaria hep&aacute;tica
ocurre con frecuencia, en los casos de leucemia cr&oacute;nica en el 80-100%, en
casos de linfomas no-Hodgkin en el 50-60%, y aproximadamente en el
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30%
de
los
casos
de
mieloma
m&uacute;ltiple
(Walz-Mattmuller,
1998;
Castroagudin, 1999).
•
Etiolog&iacute;a:
Una proporci&oacute;n de casos se asocia con infecci&oacute;n por virus de
hepatitis C con o sin crioglobulinemia (De Vita, 1997; Andres, 1997;
Mohler, 1997; Ascoli, 1998; Dammacco, 1998). Otros linfomas se ha
observado que surgen en un trasfondo de infecci&oacute;n por virus de hepatitis
B (Ozaki, 1998; Matano, 1998), infecci&oacute;n por VIH (Picciocchi, 1998;
Scerpella, 1996), y cirrosis biliar primaria (Prabhu, 1998).
•
Caracter&iacute;sticas cl&iacute;nicas:
La mayor&iacute;a de los linfomas presentan s&iacute;ntomas como dolor
abdominal alto, p&eacute;rdida de peso y fiebre. La mayor&iacute;a de los casos son
masas m&uacute;ltiples o solitarias en un h&iacute;gado mal diagnosticado como tumor
primario hep&aacute;tico o c&aacute;ncer metast&aacute;sico (Lei, 1998; Memeo, 1999). Algunos
casos
presentaban
infiltraci&oacute;n
difusa
del
h&iacute;gado
asociada
con
hepatomegalia pero sin una masa aparente, simulando inflamaci&oacute;n
hep&aacute;tica (Harris, 1996).
Los
linfomas
hepatoespl&eacute;nicos
de
c&eacute;lulas
T
se
presentan
con
hepatoesplenomegalia, normalmente sin linfadenopat&iacute;a perif&eacute;rica y sin
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linfocitosis. Casi siempre existe trombocitopenia y la mayor&iacute;a de los
pacientes est&aacute;n an&eacute;micos. Los test de funci&oacute;n hep&aacute;tica son anormales,
con moderada elevaci&oacute;n de los niveles de transaminasas y de fosfatasa
alcalina. Los niveles s&eacute;ricos de LDH suelen ser muy altos (Cooke, 1996).
•
Histopatolog&iacute;a:
1. Linfoma de c&eacute;lulas B:
La mayor&iacute;a de los linfomas hep&aacute;ticos primarios son de tipo B difuso
de c&eacute;lulas grandes, con hileras de grandes c&eacute;lulas con n&uacute;cleos grandes y
prominentes
nucleolos.
Inmunofenot&iacute;picamente
se
caracterizan
por
expresar marcadores pan-B: CD20 y CD79a. Est&aacute;n descritos ocasionales
casos de linfoma Burkitt en los que la morfolog&iacute;a es id&eacute;ntica a la de un
linfoma Burkitt encontrado en el tracto digestivo. Inmunofenot&iacute;picamente
las c&eacute;lulas expresan CD20, CD79a y CD10. Generalmente son negativas
con los anticuerpos para la prote&iacute;na bcl-2.
Los linfomas de c&eacute;lulas B de bajo grado de tipo MALT han sido descritos.
Se caracterizan por un infiltrado linfoide denso en los tractos portales. Las
c&eacute;lulas linfoides at&iacute;picas tienen una morfolog&iacute;a de tipo 'centrocito' y
rodean centros germinales reactivos. Las lesiones linfoepiteliales est&aacute;n
formadas por c&eacute;lulas de tipo 'centrocito' y epitelio de ductos biliares. Los
n&oacute;dulos del h&iacute;gado normal se ven atrapados en el tumor. Las c&eacute;lulas
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expresan marcadores pan-B y son negativas para CD5, CD10 y CD23. No
existe expresi&oacute;n de ciclina D1 (Isaacson, 1995; Kirk, 1999).
La afectaci&oacute;n secundaria del h&iacute;gado en una leucemia linf&aacute;tica cr&oacute;nica y el
linfomas no-Hodgkin de c&eacute;lulas B, tiende a mostrar una distribuci&oacute;n de
triadas portales, aunque tambi&eacute;n puede observarse la infiltraci&oacute;n nodular
en los linfomas no-Hodgkin y en el mieloma m&uacute;ltiple.
2. Linfoma hepatoespl&eacute;nico de c&eacute;lulas T:
Se caracteriza por una infiltraci&oacute;n de los sinusoides por una
poblaci&oacute;n monomorfa de c&eacute;lulas de mediano tama&ntilde;o con moderada
cantidad de citoplasma eosin&oacute;filo. Los n&uacute;cleos son redondos o ligeramente
indentados, con una moderada cantidad de cromatina dispersa y con un
nucleolo peque&ntilde;o, normalmente bas&oacute;filo. Existe una dilataci&oacute;n leve
sinusoidal que ocasiona lesiones pseudo-peliosis. Puede existir fibrosis
perisinusoidal. La infiltraci&oacute;n portal es variable. Se observa un patr&oacute;n
sinusoidal de infiltraci&oacute;n similar en bazo y m&eacute;dula &oacute;sea, cuando est&aacute;n
infiltrados por este linfoma en el momento del diagn&oacute;stico (Farcet, 1990;
Cooke, 1996).
Las c&eacute;lulas son normalmente inmunoreactivas para CD2, CD3 y CD7.
Generalmente no expresan CD5. La mayor&iacute;a de los casos son CD4-/CD8+,
aunque algunos son CD4-/CD8-. Ha sido escrita una variante muy
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infrecuente CD4+. Existe una expresi&oacute;n variable de CD16 y CD56. Todos
los casos son negativos para βF1 y positivos con anticuerpos para el
receptor δ de c&eacute;lulas T.
•
Pron&oacute;stico:
El pron&oacute;stico del linfoma hep&aacute;tico primario es generalmente pobre.
Quimioterapia
o
radioterapia
usadas
de
forma
aislada
han
sido
demostradas como un tratamiento inefectivo, pero en combinaci&oacute;n,
incluyendo cirug&iacute;a en casos resecables, pueden dar buenos resultados
(Lei, 1998; Memeo, 1999). Los linfomas hepatoespl&eacute;nicos de c&eacute;lulas T son
muy agresivos con una supervivencia media de un a&ntilde;o (Cooke, 1996),
aunque el subtipo CD4+ ha sido asociado con una supervivencia
ligeramente mayor (Ichinohasama, 1996).
5. TUMORES SECUNDARIOS:
Son neoplasias malignas metastatizadas al h&iacute;gado desde tumores
primarios extrahep&aacute;ticos.
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•
Epidemiolog&iacute;a:
En Europa y Norte Am&eacute;rica, las met&aacute;stasis predominan sobre los
tumores primarios hep&aacute;ticos (40:1) (Berge, 1977). En Jap&oacute;n la proporci&oacute;n
es 2,6:1. En el Sureste Asi&aacute;tico y en &Aacute;frica Subsahariana, los tumores
hep&aacute;ticos primarios son m&aacute;s frecuentes que las met&aacute;stasis, debido a la
alta incidencia de carcinoma hepatocelular y a la baja incidencia de otros
tipos tumorales (por ejemplo, carcinoma de pulm&oacute;n y colorrectal).
•
Etiopatog&eacute;nesis:
El h&iacute;gado tiene un sistema sangu&iacute;neo rico, tanto sist&eacute;mico (arterial)
como portal (venoso), dando lugar a una potencial abundante circulaci&oacute;n
de c&eacute;lulas neopl&aacute;sicas. La circulaci&oacute;n de las c&eacute;lulas tumorales est&aacute;
controlada por las c&eacute;lulas de Kupffer en los sinusoides (Kan, 1995; Bayon,
1996), y puede ser aumentada por factores de crecimiento tales como
TGFα (De-Jong, 1998), TNF (Orosz, 1995) e IGF-1 (Long, 1994).
La mayor&iacute;a de las met&aacute;stasis derivadas de &oacute;rganos abdominales alcanzan
el h&iacute;gado v&iacute;a vena portal, y las que derivan de otras localizaciones v&iacute;a
circulaci&oacute;n arterial sist&eacute;mica. La extensi&oacute;n linf&aacute;tica es menos frecuente, y
la extensi&oacute;n al h&iacute;gado mediante la v&iacute;a del l&iacute;quido peritoneal es rara (Craig,
1989).
Revisi&oacute;n bibliogr&aacute;fica - 133 -
La cirrosis crea cierta protecci&oacute;n contra los tumores secundarios (Uetsuji,
1992; Melato, 1989). Se ha sugerido que las met&aacute;stasis son raras en
h&iacute;gados grasos (Hayashi, 1997), pero el exceso de consumo de alcohol
aparentemente aumenta las met&aacute;stasis hep&aacute;ticas (Maeda, 1998).
En
la
mayor&iacute;a
manifestaci&oacute;n
de
de
los
casos,
enfermedad
las
met&aacute;stasis
diseminada
hep&aacute;ticas
sist&eacute;mica.
son
una
Carcinoma
colorrectal, tumores neuroendocrinos, y carcinoma de c&eacute;lulas renales son
excepciones de estas neoplasias produciendo dep&oacute;sitos solitarios aislados.
•
Origen de las met&aacute;stasis:
La mayor&iacute;a de las neoplasias hep&aacute;ticas secundarias son carcinomas,
la infiltraci&oacute;n por linfomas y sarcomas es infrecuente. El orden de
frecuencia de los lugares primarios en poblaciones del Oeste es: tracto
superior gastrointestinal (est&oacute;mago, ves&iacute;cula biliar, p&aacute;ncreas) 44-78%;
colon 56-58%; pulm&oacute;n 42-43%; mama 52-53%; es&oacute;fago 30-32% y &oacute;rganos
genito-urinarios 24-38% (Berge, 1977). Los carcinomas de pr&oacute;stata y de
ovarios preferentemente se extienden a ganglios linf&aacute;ticos y columna
vertebral, y a cavidad peritoneal, respectivamente.
Los linfomas pueden afectar al h&iacute;gado en un 20% de los casos en el
momento de la presentaci&oacute;n y en un 55% de las autopsias (Roth, 1978;
Jaffe, 1987). Los sarcomas son mucho menos frecuentes, existiendo
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met&aacute;stasis hep&aacute;ticas en un 6% de los casos en el momento de la
presentaci&oacute;n (Jaques, 1995), y en un 34% de las autopsias.
•
Caracter&iacute;sticas cl&iacute;nicas:
Las met&aacute;stasis hep&aacute;ticas producen manifestaciones cl&iacute;nicas en dos
tercios de los casos, y generalmente revelan s&iacute;ntomas referidos al h&iacute;gado.
Los
pacientes
presentan
ascitis,
hepatomegalia
o
abombamiento
abdominal, dolor hep&aacute;tico, ictericia, anorexia y p&eacute;rdida de peso. Pueden
existir s&iacute;ntomas constitucionales, tales como malestar, fatiga y fiebre. En
el examen se puede palpar n&oacute;dulo o masa en un 50% de los casos.
Desgraciadamente, la presentaci&oacute;n sintom&aacute;tica suele estar asociada a
tumores r&aacute;pidamente progresivos, con peor pron&oacute;stico (Wagner, 1984).
Los niveles sangu&iacute;neos de fosfatasa alcalina (FA) y transaminasa
glut&aacute;mico-oxalc&eacute;tica (GOT), aunque no son espec&iacute;ficos, est&aacute;n elevados en
un 80% y 67% de los pacientes respectivamente. Los niveles elevados de
LDH son relativamente espec&iacute;ficos de la presencia de met&aacute;stasis de
melanoma. Los niveles de AFP pueden estar moderadamente elevados,
pero altas concentraciones son sugestivas de carcinoma hepatocelular
(Kew, 1989). Los niveles de CEA suelen estar elevados en el 90% de los
pacientes con met&aacute;stasis de carcinoma colorrectal, sin embargo estos
niveles no se correlacionan bien con el pron&oacute;stico (Wanebo, 1978; Steele,
1991).
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Los ultrasonidos pueden identificar tumores de 1-2 cm de di&aacute;metro,
pudiendo diferenciar lesiones qu&iacute;sticas y s&oacute;lidas. Sin embargo, la
definici&oacute;n anat&oacute;mica es pobre.
La tomograf&iacute;a computerizada (TC), tanto con contraste como sin contraste,
puede servir como herramienta de screening. Pudiendo detectar tumores
menores de 0,5 cm de di&aacute;metro (Sitzmann, 1990).
La resonancia magn&eacute;tica es m&aacute;s sensible que la TC en la detenci&oacute;n de
tumores hep&aacute;ticos, y puede demostrar lesiones adicionales, demasiado
peque&ntilde;as para ser vistas en la TC.
La tomograf&iacute;a por emisi&oacute;n de positrones puede detectar enfermedad
metast&aacute;sica en h&iacute;gado y en otras localizaciones.
El uso de la angiograf&iacute;a ha disminuido en los &uacute;ltimos a&ntilde;os. &Eacute;sta resulta
&uacute;til
para
planear
resecciones
hep&aacute;ticas,
quimioterapia
selectiva,
quimioembolizaci&oacute;n, o procedimientos de desvascularizaci&oacute;n.
•
Estudio macrosc&oacute;pico:
La distribuci&oacute;n de las met&aacute;stasis de carcinoma colorrectal es
homog&eacute;nea, a pesar del sitio de origen del primario (Schulz, 1985), aunque
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otros estudios sugieren que los c&aacute;nceres situados en el lado derecho
metastatizan predominantemente al l&oacute;bulo hep&aacute;tico derecho y los
c&aacute;nceres izquierdos a ambos l&oacute;bulos (Shirai, 1996).
Las met&aacute;stasis suelen ser m&uacute;ltinodulares o infiltrativas difusas, pero
raramente son solitarias y masivas (por ejemplo, carcinoma colorrectal y
carcinoma de c&eacute;lulas renales). La umbilicaci&oacute;n es debida a necrosis o
cicatrizaci&oacute;n, y es t&iacute;pica de adenocarcinoma de est&oacute;mago, p&aacute;ncreas o
colon-recto. Se observa con frecuencia un anillo vascular en la periferia
tumoral. Los adenocarcinomas secretores de mucina aparecen como
masas gelatinosas, mientras que los carcinomas de c&eacute;lulas escamosas
queratinizantes
bien
diferenciados
son
granulares.
Los
tumores
carcinoides metast&aacute;sicos pueden ser pseudoqu&iacute;sticos (Dent, 1984). Los
dep&oacute;sitos
hemorr&aacute;gicos
secundarios
sugieren
angiosarcoma,
coriocarcinoma, carcinoma de tiroides o ri&ntilde;&oacute;n, tumor neuroendocrino, o
leiomiosarcoma
vascular.
Algunos
carcinomas
infiltrantes
difusos,
linfomas y sarcomas, tienen una apariencia blanda, opaca, en ‘carne de
pescado’. Las met&aacute;stasis de carcinoma de mama pueden producir un
h&iacute;gado intensamente fibroso, granular (Borja, 1975; Schreiner, 1998). Las
met&aacute;stasis de melanoma con frecuencia, pero no siempre, tienen un color
marr&oacute;n-negruzco.
Los tumores secundarios pueden aparecer en el h&iacute;gado despu&eacute;s de largo
tiempo de la resecci&oacute;n quir&uacute;rgica del primario.
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•
Histopatolog&iacute;a:
El CHC puede ser distinguido de los tumores metast&aacute;sicos por su
estructura trabecular, sinusoides, p&eacute;rdida de estroma, producci&oacute;n de bilis,
ausencia de secreci&oacute;n de mucina, y la demostraci&oacute;n de canal&iacute;culos biliares
mediante antisuero policlonal CEA, que es espec&iacute;fico para las c&eacute;lulas de
origen hep&aacute;tico. Los tumores metast&aacute;sicos que recuerdan al CHC son el
carcinoma adrenal cortical y el carcinoma de c&eacute;lulas renales. El melanoma
amelan&oacute;tico puede causar problemas, pero es f&aacute;cilmente identificable por
su positividad para la prote&iacute;na S100 y HMB45.
La
distinci&oacute;n
entre
colangiocarcinoma
primario
y
adenocarcinoma
metast&aacute;sico es m&aacute;s dif&iacute;cil, pudiendo llegar a ser imposible (Craig, 1989). El
colangiocarcinoma puede tomar todos los patrones histol&oacute;gicos de un
adenocarcinoma, siendo el m&aacute;s frecuente el tubular, aunque tambi&eacute;n
puede ser mucinoso, en anillo de sello, papilar, qu&iacute;stico, o indiferenciado.
La secreci&oacute;n de mucina y la producci&oacute;n de CEA son casi siempre
demostrables en tumores primarios y secundarios. Gl&aacute;ndulas peque&ntilde;as
tubulares
o
tubulo-papilares
frecuentemente
derivan
de
est&oacute;mago,
ves&iacute;cula biliar y &aacute;rbol biliar extrahep&aacute;tico, y la presencia de c&eacute;lulas en
anillo de sello sugiere origen g&aacute;strico. Quiz&aacute;s el patr&oacute;n m&aacute;s f&aacute;cil de
reconocer
el
origen
de
la
met&aacute;stasis
es
el
que
exhiben
los
adenocarcinomas de colon y recto, los cuales casi siempre muestran
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gl&aacute;ndulas de variable tama&ntilde;o y forma que est&aacute;n delimitadas por un
epitelio columnar alto y contienen detritus en su luz.
La
presencia
de
carcinoma
“in
situ”
en
los
conductos
biliares
intrahep&aacute;ticos en la vecindad de un adenocarcinoma es evidencia de que
es un colangiocarcinoma. Sin embargo, &eacute;ste puede ser imitado por el
crecimiento intrabiliar ductal de un adenocarcinoma col&oacute;nico metast&aacute;sico
(Riopel, 1997). Para su diagn&oacute;stico diferencial es &uacute;til el an&aacute;lisis de la
expresi&oacute;n de citoqueratinas; en el caso del tumor primario es positivo para
citoqueratinas 7 y 19, pero no para 20, y en el de met&aacute;stasis de
adenocarcinoma gastrointestinal es negativo para citoqueratina 7 y
positivo para 20 (Maeda, 1998).
El carcinoma de mama produce un infiltrado sinusoidal difuso que en los
estudios de imagen puede recordar a la cirrosis. Sin embargo es raro que
un carcinoma de mama oculto se presente con met&aacute;stasis hep&aacute;ticas,
normalmente existe una historia pasada de carcinoma primario de mama.
La mayor&iacute;a de las met&aacute;stasis hep&aacute;ticas de pulm&oacute;n en la pr&aacute;ctica cl&iacute;nica
son carcinomas de c&eacute;lulas peque&ntilde;as, que cl&aacute;sicamente producen un
aumento del h&iacute;gado
primario
suele
ser
debido a una extensi&oacute;n difusa o miliar. El tumor
peque&ntilde;o,
asintom&aacute;tico
e
indetectado.
Los
adenocarcinomas y los carcinomas epidermoides pueden metastatizar al
h&iacute;gado pero la existencia del primario es conocida ya. El mismo ejemplo se
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puede aplicar al carcinoma epidermoide de es&oacute;fago y de c&eacute;rvix. El
carcinoma escamoso de cabeza y cuello raramente afecta al h&iacute;gado.
Los tumores neuroendocrinos son f&aacute;cilmente identificables pro su patr&oacute;n
organoide, citolog&iacute;a uniforme, y positividad inmunohistoqu&iacute;mica para
cromogranina, sinaptofisina y enolasa neuroespe&iacute;fica.
La mayor&iacute;a de los sarcomas que metastatizan al h&iacute;gado son tumores
estromales
gastrointestinales
positivos
para
CD34
y
c-kit,
o
leiomiosarcomas de &uacute;tero positivos para desmina o actina m&uacute;sculo
espec&iacute;fica.
La leucemia produce en el h&iacute;gado un infiltrado difuso sinusoidal. Los
linfomas Hodgkin y no-Hodgkin de alto grado producen masas tumorales,
mientras que los linfomas no-Hodgkin de bajo grado producen infiltrados
portales difusos.
En el h&iacute;gado adyacente a la lesi&oacute;n ocupante de espacio suele observarse
una triada de caracter&iacute;sticas histol&oacute;gicas (proliferaci&oacute;n de conductos
biliares, leucocitos y dilataci&oacute;n sinusoidal focal) que nos debe hacer
sospechar la existencia de una met&aacute;stasis.
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•
Pron&oacute;stico:
En la mayor&iacute;a de los casos la enfermedad diseminada impide la
cirug&iacute;a. Con el desarrollo de adelantos en las t&eacute;cnicas de imagen, la
mayor&iacute;a de los carcinomas metast&aacute;sicos son diagnosticados precozmente,
dando lugar a la posibilidad de una resecci&oacute;n quir&uacute;rgica en gran n&uacute;mero
de pacientes. Cuando la resecci&oacute;n curativa es viable, la supervivencia a los
5 a&ntilde;os es del 40%; sin resecci&oacute;n quir&uacute;rgica se debe esperar una
supervivencia media de 1 a&ntilde;o (Stangl, 1994).
6. ANORMALIDADES EPITELIALES:
6.1. DISPLASIA DE C&Eacute;LULAS HEP&Aacute;TICAS:
A) DISPLASIA DE C&Eacute;LULAS GRANDES:
Corresponde a cambios caracterizados por aumento del tama&ntilde;o
celular, pleomorfismo nuclear y multinucleaci&oacute;n de las c&eacute;lulas hep&aacute;ticas.
Estos cambios se observan en el 1% de los pacientes con h&iacute;gado normal,
en el 7% de los pacientes con cirrosis, y en el 65% de los pacientes con
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cirrosis y CHC. Existe una fuerte relaci&oacute;n con la seropositividad para
HBsAg (Anthony, 1973). La presencia de esta displasia identifica a un
grupo de pacientes con alto riesgo de CHC, debiendo ser seguidos con
determinaciones seriadas de AFP.
B) DISPLASIA DE C&Eacute;LULAS PEQUE&Ntilde;AS:
En esta displasia de c&eacute;lulas peque&ntilde;as est&aacute; aumentado el &iacute;ndice
n&uacute;cleo/citoplasma, situ&aacute;ndose entre los hepatocitos normales y el CHC.
En contraste con la displasia de c&eacute;lulas grandes, donde el &iacute;ndice es
normal. Las c&eacute;lulas displ&aacute;sicas peque&ntilde;as tienen m&aacute;s tendencia a formar
peque&ntilde;os focos redondos que las c&eacute;lulas displ&aacute;sicas grandes. Existe la
hip&oacute;tesis de que la displasia de c&eacute;lulas peque&ntilde;as es una lesi&oacute;n
precancerosa, m&aacute;s que la de c&eacute;lulas grandes (Watanabe, 1983).
6.2.
N&Oacute;DULOS
DISPL&Aacute;SICOS
(HIPERPLASIA
ADENOMATOSA):
Esta lesi&oacute;n se caracteriza por un marcado aumento de los n&oacute;dulos
cirr&oacute;ticos
de
forma
individual
que
muestra
l&aacute;minas
gruesas
de
hepatocitos. Son lesiones nodulares peque&ntilde;as, la mayor&iacute;a menores de 1,5
cm de tama&ntilde;o. Estos n&oacute;dulos muestran variable atipia, pero sin
caracter&iacute;sticas definitorias de malignidad.
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Macrosc&oacute;picamente, son lesiones vagamente nodulares y no son muy
diferentes de peque&ntilde;os CHC bien diferenciados.
Microsc&oacute;picamente, se caracterizan por un incremento moderado de la
densidad celular con un patr&oacute;n irregular trabecular. No existe invasi&oacute;n de
los tractos portales. Estos n&oacute;dulos pueden contener focos de CHC bien
diferenciado. Son consideradas lesiones precancerosas (Takayama, 1990;
Sakamoto, 1998). Algunos de estos n&oacute;dulos contienen &aacute;reas con marcado
incremento de la densidad celular, patr&oacute;n trabecular m&aacute;s irregular, y
frecuentes cambios grasos, caracter&iacute;sticos del CHC pero insuficientes para
el diagn&oacute;stico de &eacute;ste (Ishak, 2000).
Estos
n&oacute;dulos
han
recibido
varios
nombres,
como
hiperplasia
adenomatosa, n&oacute;dulos macrorregenerativos, n&oacute;dulos hiperpl&aacute;sicos y
lesiones borderline (Liver Cancer Study Group of Japan, 1997; Anon,
1995).
6.3. ANORMALIDADES DE CONDUCTOS BILIARES:
A) HIPERPLASIA:
Dilataci&oacute;n
e
hiperplasia
difusa,
severa,
macrosc&oacute;picamente
reconocible, de las gl&aacute;ndulas peribiliares de los conductos biliares
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intrahep&aacute;ticos y extrahep&aacute;ticos (Nakanuma, 1997; Dumas, 1998). Algunos
conductos pueden estar qu&iacute;sticamente dilatados. Se puede confundir con
un
colangiocarcinoma
bien
diferenciado.
&Eacute;sta
ocurre
en
h&iacute;gados
aparentemente normales y en displasias hep&aacute;ticas adquiridas.
B) DISPLASIA (NEOPLASIA INTRAEPITELIAL BILIAR):
Se caracteriza por c&eacute;lulas epiteliales anormales con proyecciones
papilares en la luz ductal (Nakanuma, 1985). Las c&eacute;lulas anormales tienen
un &iacute;ndice n&uacute;cleo/citoplasma aumentado, una p&eacute;rdida parcial de la
polaridad nuclear, y una hipercromasia nuclear. Se dividen en lesiones de
alto y bajo grado (Terada, 1992; Ozaki, 1999; Vatanasapt, 1999; Ludwig,
1992).
Numerosos estudios sugieren la existencia de la secuencia hiperplasiadisplasia-carcinoma (Uttaravichien, 1996).
6.4. HIPERPLASIA NODULAR FOCAL:
Es un proceso de naturaleza imprecisa que se ha considerado como
un fen&oacute;meno degenerativo, un hamartoma, o tumor benigno. Hay datos
contrapuestos sobre su asociaci&oacute;n o no con el uso de anticonceptivos
orales.
Revisi&oacute;n bibliogr&aacute;fica - 144 -
Macrosc&oacute;picamente consiste en un n&oacute;dulo solitario (80% de los casos)
bien delimitado, pero no encapsulado, generalmente menor de cinco
cent&iacute;metros de di&aacute;metro, de consistencia firme y de coloraci&oacute;n m&aacute;s p&aacute;lida
que el par&eacute;nquima hep&aacute;tico de la vecindad. Cuando la lesi&oacute;n es madura,
puede mostrar bandas delgadas de tejido conectivo, que, partiendo de una
depresi&oacute;n situada central o exc&eacute;ntricamente, dividen la lesi&oacute;n en distintos
n&oacute;dulos, dando la apariencia de una &lt;&lt;cirrosis focal&gt;&gt;.
Histol&oacute;gicamente, los n&oacute;dulos est&aacute;n constituidos por hepatocitos de
aspecto normal sin disposici&oacute;n acinar. Los septos fibrosos contienen
conductos biliares proliferados e infiltrado inflamatorio cr&oacute;nico. A menudo
se observan arterias y venas de gran calibre, con engrosamiento mural
conc&eacute;ntrico o exc&eacute;ntrico (de ah&iacute; la hip&oacute;tesis sobre su origen vascular
malformativo) (Wanless, 1989; Wanless, 2000).
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7. MISCEL&Aacute;NEA DE LAS LESIONES:
7.1. HAMARTOMA MESENQUIMAL:
El
hamartoma
mesenquimal
es
una
‘malformaci&oacute;n
tumoral’.
Corresponde al 8% de todos los tumores y pseudotumores hep&aacute;ticos que
surgen desde el nacimiento hasta los 21 a&ntilde;os de edad, pero durante los 2
primeros
a&ntilde;os
de
vida
corresponde
al
12%
de
los
tumores
y
pseudotumores hep&aacute;ticos, y al 22% de los tumores benignos (Stocker,
1998). Existe un ligero predominio del sexo masculino. Las lesiones
envuelven el l&oacute;bulo derecho en el 75% de los casos, el l&oacute;bulo izquierdo en
el 22% y ambos en el 3%.
Se presenta t&iacute;picamente con hinchaz&oacute;n abdominal, debido a la r&aacute;pida
acumulaci&oacute;n de l&iacute;quido en el tumor (Stocker, 1983).
Macrosc&oacute;picamente, normalmente es una masa &uacute;nica de gran tama&ntilde;o
(&gt;30 cm), con una superficie de corte que exhibe &aacute;reas s&oacute;lidas de
coloraci&oacute;n rosada y &aacute;reas qu&iacute;sticas que contienen un l&iacute;quido claro. Tras la
resecci&oacute;n tiene un excelente pron&oacute;stico. No existen evidencias de
transformaci&oacute;n maligna.
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Microsc&oacute;picamente, esta lesi&oacute;n se compone de tejido conectivo laxo y
elementos epiteliales ductales en variable proporci&oacute;n. El tejido conectivo es
laxo o edematoso con una matriz de &aacute;cidos mucopolisac&aacute;ridos, o es
fibrocol&aacute;geno con una distribuci&oacute;n conc&eacute;ntrica alrededor de los ductos.
Pueden existir &aacute;reas de linfangioma y grandes cavidades por acumulaci&oacute;n
de l&iacute;quido. El componente epitelial consiste en ductos biliares tortuosos y
ocasionalmente dilatados. Existen islotes de hepatocitos sin estructura
acinar. Pueden existir focos de hematopoyesis extramedular.
7.2.
TRANSFORMACI&Oacute;N
NODULAR
(HIPERPLASIA
NODULAR REGENERATIVA):
Esta condici&oacute;n se caracteriza por peque&ntilde;os n&oacute;dulos regenerativos
dispersos por el h&iacute;gado, asociados a atrofia acinar con lesiones vasculares
oclusivas portales.
El h&iacute;gado tiene un peso normal, con una superficie externa finamente
granular. La superficie de corte demuestra una difusa nodularidad con la
mayor&iacute;a de los n&oacute;dulos de 1-2 mm (Wanless, 1985; Wanless, 1990). Los
n&oacute;dulos son m&aacute;s p&aacute;lidos que el par&eacute;nquima atr&oacute;fico que los rodea.
Microsc&oacute;picamente, la arquitectura normal est&aacute; distorsionada por la
mezcla de atrofia y numerosos n&oacute;dulos monoacinares regenerativos. Los
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n&oacute;dulos se componen de hepatocitos de apariencia normal en l&aacute;minas de
1-2 c&eacute;lulas alrededor de tractos portales. Las regiones atr&oacute;ficas tienen
peque&ntilde;os hepatocitos en delgadas trab&eacute;culas con sinusoides dilatados. No
se observa fibrosis. El patr&oacute;n se observa mejor con la t&eacute;cnica de la
reticulina.
Cirrosis macronodular, cirrosis incompleta septal y cirrosis regresiva
com&uacute;nmente
tienen
regiones
con
la
misma
configuraci&oacute;n
que
la
hiperplasia nodular regenerativa, especialmente en h&iacute;gados con trombosis
de la vena porta. Estas formas de cirrosis son dif&iacute;ciles de excluir con una
biopsia peque&ntilde;a (Shimamatsu, 1993).
7.3. PSEUDOTUMOR INFLAMATORIO:
Esta lesi&oacute;n se define como una masa benigna, no neopl&aacute;sica, no
metastatizante, compuesta de tejido fibroso y una proliferaci&oacute;n de
miofibroblastos,
con
un
marcado
infiltrado
inflamatorio,
predominantemente de c&eacute;lulas plasm&aacute;ticas.
La edad principal de presentaci&oacute;n del pseudotumor inflamatorio del
h&iacute;gado es los 56 a&ntilde;os; siendo m&aacute;s com&uacute;n en varones (70%) (Moran, 1998).
En el 81% de los casos son lesiones solitarias, y normalmente
intrahep&aacute;ticas (Morimitsu, 1995). La mitad de los casos se localizan en el
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l&oacute;bulo hep&aacute;tico derecho. Su tama&ntilde;o var&iacute;a desde 1 cm hasta grandes
masas que afectan un l&oacute;bulo entero, y son firmes, pardas, amarillentas o
blanquecinas. Algunos de los pseudotumores inflamatorios se han
relacionado con el virus de Epstein-Barr, otros no son m&aacute;s que el residuo
de abscesos bacterianos resueltos (Arber, 1995; Coffin, 1995).
Microsc&oacute;picamente, las lesiones son similares a las que ocurren en otros
sitios. Se componen de c&eacute;lulas inflamatorias en un estroma de haces de
miofibroblastos, fibroblastos y col&aacute;geno. La mayor&iacute;a de las c&eacute;lulas
inflamatorias son c&eacute;lulas plasm&aacute;ticas maduras, pero pueden estar
presentes linfocitos, eosin&oacute;filos y neutr&oacute;filos. Pueden existir cambios
xantomatosos, ocasionales granulomas, y, raramente, flebitis de las venas
portales.
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VII. TRANSPLANTE HEP&Aacute;TICO
El primer transplante hep&aacute;tico en humanos fue llevado a cabo con
&eacute;xito en el a&ntilde;o 1967 (Starzl, 1968). Los resultados fueron pobres durante
la primera d&eacute;cada de transplante hep&aacute;tico cl&iacute;nico con menos del 30% de
supervivencia al a&ntilde;o y una actividad de transplantes durante ese periodo
confinada a un peque&ntilde;o n&uacute;mero de centros (Starzl, 1979). Los adelantos
respecto a la preservaci&oacute;n del &oacute;rgano del donante, t&eacute;cnicas quir&uacute;rgicas y
terapia inmunosupresora han mejorado en gran medida los resultados en
los transplantes hep&aacute;ticos siguientes, con una supervivencia al a&ntilde;o
superior al 80% en la mayor&iacute;a de los grandes centros. Debido a estos
adelantos ha habido un aumento mundial en la actividad de transplantes.
1.
INDICACIONES
DEL
TRANSPLANTE
HEP&Aacute;TICO
El transplante hep&aacute;tico est&aacute; establecido como tratamiento para la
mayor&iacute;a de las enfermedades incurables del h&iacute;gado. Las indicaciones se
dividen en tres grandes grupos:
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1. Indicaciones de transplante hep&aacute;tico en adultos, basadas en UNOS
y The European Liver Registry Report, 5/1968-6/1997:
- Enfermedad cr&oacute;nica hep&aacute;tica (70-80%):
1. Cirrosis biliar primaria
2. Colangitis esclerosante
3. Cirrosis alcoh&oacute;lica
4. Cirrosis por hepatitis C
5. Cirrosis por hepatitis B
6. Hepatitis autoinmune
7.
Metab&oacute;licas:
d&eacute;ficit
de
alfa1-antitripsina,
hemocromatosis.
8. Otras
- Fallo hep&aacute;tico agudo (5-15%):
1. Hepatitis aguda/subaguda no A, no B, no C.
2. Hepatitis fulminante A, B (o E).
3. Toxicidad por paracetamol u otras drogas.
4. Enfermedad de Wilson (presentaci&oacute;n aguda).
5. Otras.
- Malignas (4-10%):
1. Carcinoma hepatocelular.
2. Hemangioendotelioma epitelioide.
3. Colangiocarcinoma.
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- Defectos metab&oacute;licos del h&iacute;gado sin enfermedad hep&aacute;tica (&lt;1%)
1. Hiperoxaliuria primaria.
2. Polineuropat&iacute;a amiloidea familiar.
2. Indicaciones de transplante hep&aacute;tico en ni&ntilde;os:
- Enfermedad cr&oacute;nica hep&aacute;tica (75-80%):
1. Atresia biliar extrahep&aacute;tica.
2. D&eacute;ficit de alfa1-antitripsina.
3. Colestasis inducida por TPN.
4. Fibrosis qu&iacute;stica.
5. S&iacute;ndrome de Allagille.
6. Tirosinemia hereditaria.
7. Hepatitis autoinmune.
8. Colangitis esclerosante.
9. Cirrosis criptogen&eacute;tica.
10. Enfermedad de Wilson.
11. Colestasis intrahep&aacute;tica familiar progresiva.
12. Protoporfiria.
- Fallo hep&aacute;tico agudo (9-17%):
1. Hepatitis aguda/subaguda no A, no B, no C.
2. Hepatitis A.
3. Enfermedad de Wilson (presentaci&oacute;n aguda).
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4. Toxicidad por paracetamol u otras drogas.
5. Otras.
- Neoplasias (&lt;4%):
1. Hepatoblastoma (quimioterapia fallida)
2. Otras.
- Correcci&oacute;n de defectos metab&oacute;licos (&lt;4%):
1. Acidemia propi&oacute;nica.
2. Acidemia metil mal&oacute;nica.
3. Oxalosis.
4. Criggler-Najjar tipo 1.
3. Principales indicaciones para el retransplante:
- Disfunci&oacute;n primaria.
- Isquemia/infarto del injerto (trombosis de la arteria hep&aacute;tica).
- Necrosis hemorr&aacute;gica masiva (rechazo hiperagudo, idiop&aacute;tica).
- Complicaciones biliares (componente isqu&eacute;mico).
- Rechazo cr&oacute;nico.
- Enfermedad recurrente (VHB, VHC, cirrosis biliar primaria,
colangitis esclerosante primaria).
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La indicaci&oacute;n m&aacute;s frecuente para el transplante hep&aacute;tico es la
enfermedad hep&aacute;tica cr&oacute;nica en estadios finales, que tiene lugar en el 7080% de todas las operaciones de transplantes. La proporci&oacute;n relativa de
tipos de enfermedades cr&oacute;nicas var&iacute;a de unos centros a otros; en Europa o
Estados Unidos la hepatitis viral cr&oacute;nica (especialmente VHC) es la
principal indicaci&oacute;n para transplante hep&aacute;tico, siendo de gran importancia
en este grupo el tema de las recurrencias. En segundo lugar, como
indicaci&oacute;n para transplante, est&aacute; la cirrosis alcoh&oacute;lica; para estos casos se
requiere un m&iacute;nimo de 6 meses de abstinencia antes de llevar a cabo el
transplante. En la poblaci&oacute;n pedi&aacute;trica, la m&aacute;s frecuente indicaci&oacute;n para
el transplante hep&aacute;tico contin&uacute;a siendo la atresia de v&iacute;as biliares.
Aproximadamente el 10-20% de todos los transplantes de h&iacute;gado son
llevados a cabo sobre fallos hep&aacute;ticos agudos o subagudos, siendo las dos
principales causas las infecciones virales (hepatitis A y B) y las drogas. Sin
embargo, no existe una causa obvia que pueda ser identificada en gran
proporci&oacute;n de casos que experimentan un transplante por fallo hep&aacute;tico
agudo. Estos casos son llamados ‘hepatitis fulminante no A, no B’, debido
a que recuerdan a una hepatitis viral fulminante. Existe alguna evidencia
de que estos casos puedan estar relacionados con virus de hepatitis C, E o
G (Sergi, 1998). Sin embargo, en la mayor&iacute;a de los casos no existe una
etiolog&iacute;a viral implicada (Mohamed, 1997). Es importante establecer un
diagn&oacute;stico etiol&oacute;gico de certeza por si existe relaci&oacute;n con el desarrollo de
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enfermedad
recurrente
y
el
diagn&oacute;stico
diferencial
de
hepatitis
autoinmune postransplante.
El transplante hep&aacute;tico ha sido usado tambi&eacute;n en el tratamiento de
neoplasias hep&aacute;ticas primarias. Un bajo n&uacute;mero de personas ha sido
transplantado
por
enfermedad
hep&aacute;tica
metast&aacute;sica.
En
casos
seleccionados, por ejemplo cirrosis y carcinoma hepatocelular peque&ntilde;o (45 cm), el transplante es considerado como un m&eacute;todo efectivo de
tratamiento.
Adem&aacute;s, el transplante se ha realizado en casos de enfermedad metab&oacute;lica
con o sin signos de da&ntilde;o hep&aacute;tico (Starzl, 1989).
Aproximadamente un 10-20% de los pacientes que han recibido un injerto
requieren
un
retransplante
por
fallo
del
injerto
relacionado
con
complicaciones del transplante hep&aacute;tico (Quiroga, 1991; Backman, 1993).
La principal indicaci&oacute;n para retransplante durante el primer mes est&aacute; en
relaci&oacute;n con una pobre preservaci&oacute;n del injerto (‘disfunci&oacute;n primaria’) o
isquemia del injerto. Raros casos de rechazo humoral severo (hiperagudo)
ocurren durante este periodo. M&aacute;s all&aacute; del primer mes, las indicaciones
m&aacute;s comunes de retransplante incluyen el rechazo cr&oacute;nico y las
complicaciones isqu&eacute;micas biliares. En pacientes con supervivencia
superior al a&ntilde;o las complicaciones se relacionan con enfermedad
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recurrente, particularmente hepatitis viral, comenzando a aumentar la
indicaci&oacute;n para retransplante (Facciuto, 2000).
2. VALORACI&Oacute;N HISTOPATOL&Oacute;GICA EN
EL TRANSPLANTE HEP&Aacute;TICO
La valoraci&oacute;n histopatol&oacute;gica tiene un papel importante en todos los
estadios del manejo de los pacientes sometidos a trasplante hep&aacute;tico. El
punto de comienzo es el examen del h&iacute;gado nativo (hu&eacute;sped) en el propio
acto quir&uacute;rgico. En muchos centros una biopsia del h&iacute;gado donante es
llevada a cabo inmediatamente despu&eacute;s de la reperfusi&oacute;n. Esta biopsia se
llama &quot;tiempo cero&quot;, y es usada como una l&iacute;nea de base en la valoraci&oacute;n
para detectar enfermedades preexistentes en el h&iacute;gado donante y para
identificar cambios relacionados con la preservaci&oacute;n y reperfusi&oacute;n del
&oacute;rgano. Recientemente, seg&uacute;n el protocolo de biopsias, se toma otra nueva
biopsia en torno al d&iacute;a siete post-trasplante. &Eacute;sto ha dado lugar, a que al
final de la primera semana, sean reconocidos los cambios morfol&oacute;gicos del
rechazo agudo celular (Nakhleh, 1990; H&uuml;bscher, 1990; Slapak, 1997;
Pessoa, 1998).
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En algunas condiciones donde la biopsia hep&aacute;tica es tomada para
investigar una disfunci&oacute;n del injerto, la histolog&iacute;a puede ser considerada
la t&eacute;cnica &quot;gold standar&quot; para el diagn&oacute;stico. El mejor ejemplo es el
rechazo del injerto, para el cual no existe otro m&eacute;todo diagn&oacute;stico
alternativo. En otras condiciones (infecci&oacute;n por hepatitis B o C) la causa
de disfunci&oacute;n del injerto puede ser identificada usando otros m&eacute;todos,
pero la biopsia hep&aacute;tica aporta una importante informaci&oacute;n adicional (ej.
severidad de actividad de necroinflamatoria y fibrosis) y puede determinar
la presencia de otras causas coexistentes de disfunci&oacute;n del injerto. La
citolog&iacute;a por aspiraci&oacute;n con aguja fina puede tambi&eacute;n ser usada en uni&oacute;n
con la biopsia hep&aacute;tica en la valoraci&oacute;n post-operatoria.
3.
EXAMEN
DE
MUESTRAS
DE
HEPATECTOM&Iacute;AS NATIVAS
En la mayor&iacute;a de los casos, el examen de las muestras hep&aacute;ticas
obtenidas en el trasplante confirma el diagn&oacute;stico cl&iacute;nico-patol&oacute;gico hecho
previamente. Sin embargo, estudios patol&oacute;gicos detallados de muchas
muestras
proporcionan
una
informaci&oacute;n
adicional
valorable.
En
particular, la oportunidad de examinar h&iacute;gados enteros en un estado de
buena preservaci&oacute;n proporciona un mejor entendimiento del modo en que
la enfermedad hep&aacute;tica se desarroll&oacute;.
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Para muchas enfermedades cr&oacute;nicas hep&aacute;ticas, particularmente aquellas
asociadas con el da&ntilde;o de conductos biliares, la severidad de la fibrosis
puede ser variable, siendo posible ver &aacute;reas de cirrosis avanzada junto a
&aacute;reas en las que la arquitectura normal todav&iacute;a se conserva (H&uuml;bscher,
1998).
Otros ejemplos de enfermedad de distribuci&oacute;n parcheada ocurren en casos
de fallo hep&aacute;tico fulminante asociados con necrosis hep&aacute;tica submasiva.
Grandes &aacute;reas de necrosis masiva son vistas junto a &aacute;reas de regeneraci&oacute;n
nodular en las que frecuentemente existe una colestasis pronunciada con
m&iacute;nima o ninguna inflamaci&oacute;n. Una biopsia hep&aacute;tica tomada de una &aacute;rea
de necrosis masiva puede sobrestimar la severidad de la enfermedad
presente en el h&iacute;gado, mientras que una biopsia tomada de un n&oacute;dulo de
regeneraci&oacute;n colest&aacute;tica puede no proporcionar la verdad de la naturaleza
o de la severidad de la enfermedad hep&aacute;tica presente (Hanau, 1995). Para
algunas enfermedades hep&aacute;ticas, el manejo de la pieza hep&aacute;tica permite
un estudio de las grandes estructuras vasculares o biliares, las cuales no
se podr&iacute;an estudiar en una muestra de biopsia. Ejemplos de &eacute;stas
incluyen, la colangitis esclerosante primaria, en la cual las lesiones de los
conductos biliares afectan a ductos de todos los tama&ntilde;os, y trombosis de
la vena hep&aacute;tica (s&iacute;ndrome de Budd-Chiari) en el cual las lesiones pueden
ser vistas en venas hep&aacute;ticas de distintos tama&ntilde;os.
Revisi&oacute;n bibliogr&aacute;fica - 158 -
Una
peque&ntilde;a
proporci&oacute;n
de
piezas
hep&aacute;ticas,
de
pacientes
con
enfermedad cr&oacute;nica hep&aacute;tica, puede contener previamente neoplasias
hep&aacute;ticas no sospechadas. El ejemplo m&aacute;s com&uacute;n es el carcinoma
hepatocelular que emerge sobre una cirrosis. La incidencia var&iacute;a de
acuerdo con sus condiciones de base, pero es mayor en ni&ntilde;os con
tirosinemia y en adultos con infecci&oacute;n viral cr&oacute;nica. La mayor&iacute;a de los
carcinomas hepatocelulares incidentales son lesiones solitarias peque&ntilde;as
que curan con el trasplante. Sin embargo una peque&ntilde;a proporci&oacute;n de
casos puede tener factores pron&oacute;sticos adversos, tales como la invasi&oacute;n
vascular,
existiendo
ocasionales
casos
de
carcinoma
hepatocelular
incidental recurrente (Achkar, 1998). La posibilidad de un proceso cl&iacute;nico
maligno no detectado deber&iacute;a ser considerada en pacientes sometidos a
trasplante hep&aacute;tico por colangitis esclerosante primaria. En recientes
estudios, m&aacute;s del 10% de las colangitis esclerosantes primarias contienen
previamente colangiocarcinomas no diagnosticados. Estos tumores son
frecuentemente hiliares, no siendo extirpados completamente en muchos
casos, y est&aacute;n asociados con un alto riesgo de recurrencia. La incidencia
de
colangiocarcinoma
descubierto
incidentalmente
parece
estar
disminuyendo por dos principales razones. La primera, es la tendencia a
trasplantar de forma precoz, temprana, a las colangitis esclerosantes
primarias, antes de que la transformaci&oacute;n neopl&aacute;sica aparezca. En
segundo lugar, m&eacute;todos desarrollados para detectar radiol&oacute;gicamente
peque&ntilde;as neoplasias biliares.
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4. RECHAZO DEL INJERTO HEP&Aacute;TICO
El rechazo puede ser definido como una respuesta inmunol&oacute;gica a
ant&iacute;genos extra&ntilde;os en el &oacute;rgano donante que tienen el potencial para
resultar en un da&ntilde;o del injerto (International Working Party, 1995). En el
contexto del trasplante hep&aacute;tico, una importante distinci&oacute;n debe ser hecha
entre los cambios morfol&oacute;gicos que son vistos en ausencia de cualquier
anormalidad cl&iacute;nica o bioqu&iacute;mica (&quot;rechazo biol&oacute;gico&quot;) y aqu&eacute;llos que
acompa&ntilde;an a signos cl&iacute;nicos de disfunci&oacute;n del injerto (&quot;rechazo cl&iacute;nico&quot;).
Tres principales patrones de rechazo son reconocidos: hiperagudo, agudo
y cr&oacute;nico. Esta subdivisi&oacute;n est&aacute; basada en parte en el tiempo en que
ocurre (hiperagudo-inmediato, agudo-temprano, cr&oacute;nico-tard&iacute;o), y en parte
en mecanismos patofisiol&oacute;gicos y caracter&iacute;sticas cl&iacute;nico-patol&oacute;gicas.
4.1. RECHAZO HIPERAGUDO (HUMORAL):
El rechazo hiperagudo se define como un fallo y disfunci&oacute;n del
injerto que ocurre inmediatamente despu&eacute;s de la reperfusi&oacute;n en un
receptor con anticuerpos anti-donante preformados. Debido a que la
presentaci&oacute;n cl&iacute;nica en receptores de un injerto hep&aacute;tico se retrasa con
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frecuencia a un per&iacute;odo de unos pocos d&iacute;as, el rechazo humoral ha sido
sugerido como un t&eacute;rmino alternativo.
El rechazo hiperagudo se ha identificado en m&aacute;s del 33% de pacientes
receptores de injertos ABO incompatibles. Existen ocasionales casos de
rechazo, publicados, en injertos ABO compatibles (Imagawa, 1992). En
estos
casos
anticuerpos
antilinfoc&iacute;ticos
o,
menos
frecuentemente,
anticuerpos antiendoteliales pueden ser responsables del da&ntilde;o del injerto.
La mayor&iacute;a de los casos se presentan con una disfunci&oacute;n severa del injerto
en las dos primeras semanas post-trasplante, donde los signos de rechazo
hiperagudo son visibles a los pocos minutos de la reperfusi&oacute;n, los cambios
en el injerto hep&aacute;tico pueden tardar varias horas o incluso d&iacute;as en
manifestarse. Un per&iacute;odo inicial de funci&oacute;n del injerto estable, puede estar
seguido de una r&aacute;pida elevaci&oacute;n en el suero de la aminotransferasa y un
tiempo de protrombina prolongado asociado con signos de fallo hep&aacute;tico
agudo. Tambi&eacute;n ocurre una disminuci&oacute;n de la actividad del complemento
en el suero, como signo indirecto del rechazo humoral. El tratamiento
inmunosupresor es inefectivo y se indica un retrasplante urgente.
Los hallazgos histopatol&oacute;gicos var&iacute;an de acuerdo con la severidad del
rechazo humoral y el momento en que la muestra tisular fue obtenida.
Existe una t&iacute;pica secuencia de eventos, no siempre observados. Los
primeros cambios se observan en biopsias obtenidas en las 2-6 horas
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siguientes al implante, e incluyen dep&oacute;sito de fibrina, disminuci&oacute;n de
plaquetas, neutr&oacute;filos y hematies en peque&ntilde;os vasos y sinusoides
hep&aacute;ticos. Como consecuencia del da&ntilde;o endotelial, existe un amplio
exudado neutrof&iacute;lico, congesti&oacute;n y necrosis coagulativa hepatocitaria,
observadas en el primer y segundo d&iacute;a postrasplante. En varios casos,
estos estados dan un cuadro caracter&iacute;stico de necrosis difusa masiva
hemorr&aacute;gica. La p&eacute;rdida del infiltrado linfoc&iacute;tico, u otras caracter&iacute;sticas
t&iacute;picas del rechazo celular, se pueden observar en este cuadro. Los
estudios
inmunohistol&oacute;gicos
han
mostrado
dep&oacute;sitos
de
inmunoglobulinas, complemento y fibrin&oacute;geno en el endotelio vascular y
sinusoidal. Estos dep&oacute;sitos tienden a ser m&aacute;s marcados durante los
primeros estadios del rechazo hiperagudo, entre las dos horas y los dos
d&iacute;as despu&eacute;s de la inserci&oacute;n del injerto, y r&aacute;pidamente disminuyen
despu&eacute;s. Posteriormente pueden existir dep&oacute;sitos focales de IgM y C1q, la
mayor&iacute;a confinados a las arterias.
En suma al fallo del injerto precoz, otros patrones de da&ntilde;o del injerto han
sido descritos en asociaci&oacute;n con anticuerpos antidonante preformados.
Estos incluyen una forma modificada de rechazo agudo celular asociado
con infiltrado neutrof&iacute;lico prominente en tractos portales, proliferaci&oacute;n
colangiolar periportal y cambios perivenulares de colestasis.
Revisi&oacute;n bibliogr&aacute;fica - 162 -
Los anticuerpos antidonante pueden estar implicados tambi&eacute;n en la
patog&eacute;nesis del rechazo cr&oacute;nico, da&ntilde;o isqu&eacute;mico de conductos biliares y
otras complicaciones vasculares en el injerto hep&aacute;tico.
Las caracter&iacute;sticas cl&iacute;nicas e histol&oacute;gicas no son exclusivas del rechazo
hiperagudo. Su diagn&oacute;stico cl&iacute;nico requiere la exclusi&oacute;n de otras causas
de fallo del injerto. &Eacute;stas incluyen la existencia de lesiones en el donante
tales como cambios grasos severos y factores relacionados con el da&ntilde;o de
la preservaci&oacute;n de la reperfusi&oacute;n. En contraste con una disfunci&oacute;n
primaria la mayor&iacute;a de los casos de rechazo hiperagudo se asocian con un
per&iacute;odo inicial de funci&oacute;n del injerto.
Casos de fallo agudo del injerto en el per&iacute;odo precoz post-trasplante se
asocian con el cuadro histol&oacute;gico de necrosis masiva hemorr&aacute;gica del
injerto y han sido descritos en ausencia de cualquier mecanismo humoral
demostrable.
Otros factores no humorales han sido postulados en la patog&eacute;nesis del
fallo del injerto, incluyendo la isquemia relacionada con da&ntilde;o arterial
hep&aacute;tico, sepsis Gram-negativa, infecciones virales oportunistas.
Demetris y cols (1988) identificaron una tetrada de cambios considerados
como caracter&iacute;sticos del rechazo humoral primario:
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- Fallo del injerto precoz sin otra alternativa cl&iacute;nica o patol&oacute;gica.
- Hallazgos consistentes en microscopia &oacute;ptica e inmunofluorescencia.
- Demostraci&oacute;n de un estado de presensibilizaci&oacute;n en el donante.
- Presencia de anticuerpos espec&iacute;ficos del donante en el injerto fallido.
4.2. RECHAZO AGUDO:
El rechazo agudo puede ser definido como un da&ntilde;o inmuno-mediado
del injerto hep&aacute;tico caracterizado por infiltrados celulares, principalmente
presentes en &aacute;reas portales, y asociados con un da&ntilde;o de conductos
biliares y estructuras vasculares. Cambios inflamatorios son tambi&eacute;n
frecuentemente
vistos
en
el
par&eacute;nquima
hep&aacute;tico,
principalmente
alrededor de las v&eacute;nulas hep&aacute;ticas terminales. La mayor&iacute;a de los casos
ocurren en un periodo post-quir&uacute;rgico temprano y responden a la
inmunosupresi&oacute;n. Debido a que el diagn&oacute;stico se basa principalmente en
el hallazgo de infiltrados celulares en el injerto hep&aacute;tico, rechazo celular es
ampliamente usado como t&eacute;rmino alternativo a rechazo agudo. Otros
t&eacute;rminos usados son: rechazo no ductop&eacute;nico, rechazo sin p&eacute;rdida de
conductos, rechazo precoz y rechazo reversible.
El rechazo agudo es la forma m&aacute;s com&uacute;n de rechazo del injerto hep&aacute;tico.
La incidencia del rechazo agudo var&iacute;a de acuerdo a s&iacute; &eacute;ste est&aacute; definido en
base a rechazo cl&iacute;nicamente significativo o si &eacute;ste est&aacute; definido
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simplemente
en
base
a
anormalidades
histol&oacute;gicas.
El
rechazo
cl&iacute;nicamente significativo ocurre aproximadamente en un 20-50% de los
pacientes, mientras que las anormalidades histol&oacute;gicas pueden ser vistas
en m&aacute;s del 80% de las biopsias de protocolo obtenidas al final de la
primera semana post-trasplante. Una alta incidencia de rechazo agudo se
ha observado en pacientes sometidos a trasplante con enfermedades
hep&aacute;ticas autoinmunes (Neuberger, 1999). En cambio, es menor la
incidencia de rechazo agudo en pacientes con enfermedad alcoh&oacute;lica del
h&iacute;gado y hepatitis cr&oacute;nica viral, sometidos a trasplante (Berlakovich,
1996).
El 90% de los episodios de rechazo agudo ocurren en el primer mes posttrasplante. Las manifestaciones cl&iacute;nicas incluyen pirexia, aumento del
tama&ntilde;o del injerto y reducci&oacute;n del flujo biliar. T&iacute;picamente, existe un
patr&oacute;n colest&aacute;tico predominante. Leucocitosis y eosinofilia sangu&iacute;neas
perif&eacute;ricas est&aacute;n presentes con frecuencia. Tanto las anormalidades
cl&iacute;nicas como las bioqu&iacute;micas no son espec&iacute;ficas y el diagn&oacute;stico requiere
confirmaci&oacute;n histol&oacute;gica.
•
Hallazgos histopatol&oacute;gicos:
Las muestras de biopsia hep&aacute;tica tienen distintas combinaciones de
una tr&iacute;ada diagn&oacute;stica, observada en primer lugar por Snover y cols
(1984), y confirmadas posteriormente en otros estudios (Vierling, 1985;
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Demetris, 1990). Los tres componentes de la triada son inflamaci&oacute;n portal,
da&ntilde;o de conductos biliares e inflamaci&oacute;n endotelial venular (tambi&eacute;n
conocida como endotelitis, endoteliitis o endoteliatitis). Al menos dos de
estas tres caracter&iacute;sticas son necesarias para un diagn&oacute;stico de rechazo
agudo. Las lesiones inflamatorias que ocurren en el rechazo agudo pueden
tener una considerable variaci&oacute;n en intensidad, de manera que es
recomendable que las biopsias obtenidas presenten al menos cinco tractos
portales para ser consideradas como suficientes (International Panel,
1997).
La inflamaci&oacute;n portal comienza como un infiltrado linfoc&iacute;tico. A la vez que
el rechazo se presenta cl&iacute;nicamente existe t&iacute;picamente un infiltrado mixto
de linfocitos, c&eacute;lulas bl&aacute;sticas grandes activadas, macr&oacute;fagos, neutr&oacute;filos y
eosin&oacute;filos. Todos estos tipos de c&eacute;lulas est&aacute;n implicados en el da&ntilde;o a las
c&eacute;lulas endoteliales y conductos biliares. Existe un considerable inter&eacute;s en
el papel de los eosin&oacute;filos en el rechazo agudo (Datta Gupta, 1995; Nagral,
1998).
La
presencia
de
un
gran
n&uacute;mero
de
eosin&oacute;filos
parece
correlacionarse con un grado m&aacute;s severo de rechazo. Raramente se
observan en el rechazo agudo granulomas del tracto portal. La presencia
de una hepatitis de superficie prominente puede ser considerada como
caracter&iacute;stica de un rechazo m&aacute;s severo.
El da&ntilde;o inicial de los conductos biliares est&aacute; mediado por linfocitos, pero
cuando el rechazo es cl&iacute;nicamente evidente el infiltrado es mixto,
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incluyendo gran cantidad de neutr&oacute;filos. Los conductos biliares muestran
cambios degenerativos en forma de vacuolizaci&oacute;n citoplasm&aacute;tica, picnosis
y disrupci&oacute;n focal de la membrana basal. La inmunotinci&oacute;n con
citoqueratinas es &uacute;til para demostrar que los conductos biliares est&aacute;n
todav&iacute;a presentes.
Los cambios inflamatorios venulares son vistos en venas hep&aacute;ticas y venas
portales, y consisten en un infiltrado linfoc&iacute;tico focal de la superficie
luminal de las c&eacute;lulas endoteliales. En casos m&aacute;s severos el infiltrado
subendotelial est&aacute; asociado con disrupci&oacute;n de las c&eacute;lulas endoteliales. En
la mayor&iacute;a de los casos la inflamaci&oacute;n endotelial s&oacute;lo afecta a un peque&ntilde;o
segmento del vaso. La afectaci&oacute;n de toda la circunferencia de la vena est&aacute;
confinada a casos m&aacute;s severos de rechazo. Las lesiones venulares portales
tienden a ser m&aacute;s prominentes que las hep&aacute;ticas en casos de rechazo
medio, en cambio si el rechazo es severo, la inflamaci&oacute;n de las venas
hep&aacute;ticas
es
m&aacute;s
conspicua,
pero
est&aacute;
asociada
con
lesiones
venooclusivas, resultando en focos de necrosis y congesti&oacute;n perivenular.
La inflamaci&oacute;n perivenular endotelial ha sido considerada
como la
caracter&iacute;stica m&aacute;s espec&iacute;fica del rechazo del injerto hep&aacute;tico. Sin embargo,
no siempre est&aacute; presente, particularmente en casos de rechazo agudo
ocurre despu&eacute;s del periodo precoz post-transplante. Adem&aacute;s, &eacute;sta puede
ser vista en otras condiciones en las que existe infiltrado inflamatorio de
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los tractos portales o del par&eacute;nquima hep&aacute;tico, que incluyen la hepatitis
viral, enfermedades linfoproliferativas.
Las lesiones arteriales, que incluyen inflamaci&oacute;n endotelial y necrosis
fibrinoide, son signo de da&ntilde;o severo.
Aunque el infiltrado inflamatorio se confina principalmente a los tractos
portales en el rechazo agudo, tambi&eacute;n se puede ver en el par&eacute;nquima.
Tendiendo a ser m&aacute;s marcado en las zonas perivenulares, y a veces en
asociaci&oacute;n con inflamaci&oacute;n endotelial venular.
Otros cambios en el par&eacute;nquima vistos con frecuencia son colestasis,
balonizaci&oacute;n hepatocitaria, formaci&oacute;n de cuerpos acid&oacute;filos y necrosis
focal. No est&aacute; claro que exista una relaci&oacute;n directa entre el da&ntilde;o del
par&eacute;nquima y la severidad del rechazo, lo que s&iacute; parece es que este da&ntilde;o
del par&eacute;nquima est&aacute; relacionado con el da&ntilde;o de la preservaci&oacute;n de la
perfusi&oacute;n.
•
Grados del rechazo agudo:
Existen numerosos sistemas de gradaci&oacute;n. Para que un sistema de
gradaci&oacute;n histol&oacute;gico fuera &uacute;til ser&iacute;a necesario que cumpliese estos cuatro
criterios: veracidad cient&iacute;fica, simplicidad (para el pat&oacute;logo y el cl&iacute;nico),
reproducibilidad, y utilidad cl&iacute;nica para el tratamiento y el pron&oacute;stico.
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El sistema de gradaci&oacute;n europeo de rechazo del injerto agudo hep&aacute;tico, se
basa en la severidad de las tres principales caracter&iacute;sticas del rechazo
agudo:
- Grado 1 (leve): cambios inflamatorios portales leves y de distribuci&oacute;n
parcheada. Da&ntilde;o de conductos biliares e inflamaci&oacute;n venosa endotelial
leves.
- Grado 2 (moderado): cambios inflamatorios portales m&aacute;s severos y
amplios. Da&ntilde;o de conductos biliares e inflamaci&oacute;n venosa endotelial
conspicuos.
- Grado 3 (severo): las tres caracter&iacute;sticas cl&aacute;sicas de rechazo agudo est&aacute;n
presentes en un grado marcado. Se acompa&ntilde;an de cambios vasculares,
parenquimatosos, sinusoidales o periportales.
Se punt&uacute;an en una escala del cero (ausente) al tres (severo) dichas
caracter&iacute;sticas principales del rechazo agudo.
El &lt;sistema Birmingham&gt; usa las 3 principales caracter&iacute;sticas de la triada
diagn&oacute;stica de Snover, pero punt&uacute;a desde el cero al nueve.
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El Hospital Royal Free de Londres, incorpora las eosinofilia del tracto
portal como la cuarta caracter&iacute;stica, puntuando desde el cero al doce.
Para resolver dichas diferencias se ha creado un panel internacional: el
esquema Banff (International Panel, 1997), para gradar el rechazo del
injerto hep&aacute;tico. Este esquema incorpora dos principales componentes. El
primero es una visi&oacute;n global del grado de rechazo. El segundo punt&uacute;a las
tres principales caracter&iacute;sticas del rechazo de forma semi-cuantitativa.
1. Esquema Banff para la gradaci&oacute;n del rechazo del injerto hep&aacute;tico:
valoraci&oacute;n global del grado de rechazo.
- Indeterminado: infiltrado inflamatorio portal que no cumple los criterios
para el diagn&oacute;stico de rechazo agudo.
- Leve: infiltrado del rechazo en un peque&ntilde;o n&uacute;mero de las triadas, siendo
leve generalmente, y confinado a las triadas portales.
- Moderado: infiltrado del rechazo, que se expande a la mayor&iacute;a de las
triadas portales.
- Severo: similar al moderado, con extensi&oacute;n a las &aacute;reas periportales, e
inflamaci&oacute;n perivenular moderada o severa que se extiende al par&eacute;nquima
hep&aacute;tico y se asocia con necrosis hepatocitaria perivenular.
2. Esquema Banff para la gradaci&oacute;n del rechazo del injerto hep&aacute;tico:
actividad del rechazo.
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- Inflamaci&oacute;n portal:
1 inflamaci&oacute;n linfoc&iacute;tica que afecta a un peque&ntilde;o n&uacute;mero de triadas
portales
2 infiltrado mixto que contiene linfocitos y ocasionales blastos,
neutr&oacute;filos y eosin&oacute;filos, que se extiende a la mayor&iacute;a de las triadas
3 marcada expansi&oacute;n a la mayor&iacute;a de las triadas, de un infiltrado
mixto que contiene numerosos blastos y eosin&oacute;filos, con extensi&oacute;n al
par&eacute;nquima periportal
- Da&ntilde;o/inflamaci&oacute;n de conductos biliares:
1 una minor&iacute;a de los conductos est&aacute; infiltrada por c&eacute;lulas
inflamatorias y muestra cambios m&iacute;nimos reactivos, con un aumento del
&iacute;ndice n&uacute;cleo/citoplasma de las c&eacute;lulas epiteliales
2 la mayor&iacute;a de los conductos est&aacute;n infiltrados por c&eacute;lulas
inflamatorias. Ocasionales conductos muestran cambios degenerativos
como pleomorfismo nuclear, des&oacute;rdenes de polaridad y vacuolizaci&oacute;n del
citoplasma del epitelio
3 similar al apartado anterior, con la mayor&iacute;a de los conductos con
cambios degenerativos o disrrupci&oacute;n focal de su luz
- Inflamaci&oacute;n venosa endotelial:
1 infiltrado linfoc&iacute;tico subendotelial que afecta a algunas de las
v&eacute;nulas hep&aacute;ticas y/o portales
2 infiltrado subendotelial que afecta a la mayor&iacute;a de las v&eacute;nulas
hep&aacute;ticas y/o portales
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3
similar
al
apartado
anterior,
con
inflamaci&oacute;n
perivenular
moderada o severa que se extiende al par&eacute;nquima perivenular, y se asocia
con necrosis hepatocitaria perivenular
Este sistema es ahora ampliamente usado, particularmente en el contexto
cl&iacute;nico, y con la esperanza de que se use un &uacute;nico sistema de
comunicaci&oacute;n entre los distintos centros de trasplante.
Todos los sistemas de gradaci&oacute;n tiene un n&uacute;mero de problemas
inherentes, que incluyen variaci&oacute;n de muestreo, variaci&oacute;n de observador,
toma de biopsia y la presencia de otras complicaciones de trasplante
hep&aacute;tico.
•
Diagn&oacute;stico diferencial:
La gran mayor&iacute;a de los episodios de rechazo agudo ocurren entre los
d&iacute;as cinco y treinta siguientes al trasplante. Raramente hay problemas
diagn&oacute;sticos con otras causas de inflamaci&oacute;n del injerto durante este
per&iacute;odo. Algunas lesiones parenquimatosas, incluyendo colestasis y
vacuolizaci&oacute;n hepatocitaria, se dan con frecuencia en el rechazo en el
per&iacute;odo precoz post-trasplante y pueden ser atribuidos a un rechazo por
da&ntilde;o de la perfusi&oacute;n.
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Los problemas son mayores en el diagn&oacute;stico de rechazo agudo tras el
per&iacute;odo precoz post-trasplante. El rechazo en s&iacute; mismo tiene distintas
caracter&iacute;sticas, que incluye un da&ntilde;o menos prominente de los conductos
biliares e inflamaci&oacute;n endotelial venular, y cambios parenquimatosos m&aacute;s
conspicuos (Cakaloglu, 1995). En d&iacute;as posteriores, otros cambios de
inflamaci&oacute;n del rechazo son m&aacute;s frecuentes. Adem&aacute;s, aunque la
combinaci&oacute;n de los cambios vistos en la triada diagn&oacute;stica es casi
espec&iacute;fica, ninguno de los componentes de forma individual puede ser
considerado como espec&iacute;fico. Quiz&aacute;s la caracter&iacute;stica m&aacute;s &uacute;til para el
diagn&oacute;stico de rechazo agudo sea la presencia de una poblaci&oacute;n mixta de
c&eacute;lulas inflamatorias en los tractos portales. Enfermedades que pueden
recordar algunas de las caracter&iacute;sticas del rechazo agudo incluyen la
hepatitis viral, enfermedades asociadas con da&ntilde;o de conductos biliares
(cirrosis biliar primaria o colangitis esclerosante primaria) y s&iacute;ndromes
linfoproliferativos post-trasplante asociados con el virus de Epstein-Barr.
En suma a la colestasis, una reacci&oacute;n ductular es vista con frecuencia en
el rechazo agudo. La extensi&oacute;n de la proliferaci&oacute;n ductular se demuestra
con inmunohistoqu&iacute;mica para citoqueratinas, estando correlacionada con
la severidad del rechazo. La reacci&oacute;n ductular puede ser un efecto del
da&ntilde;o de la preservaci&oacute;n en el rechazo. La posibilidad de patolog&iacute;a del
tracto biliar deber&iacute;a ser considerada particularmente s&iacute; existe edema del
tracto portal y un infiltrado desproporcionado rico en neutr&oacute;filos. La
obstrucci&oacute;n de grandes conductos es relativamente f&aacute;cil de excluir
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radiol&oacute;gicamente. Sin embargo, en algunos casos las caracter&iacute;sticas
biliares, en los primeros estadios de da&ntilde;o isqu&eacute;mico de conductos biliares,
pasan desapercibidas radiol&oacute;gicamente.
•
Respuesta al tratamiento:
Existe una evidencia en aumento que sugiere que el rechazo agudo
leve debe resolver espont&aacute;neamente sin necesidad de tratamiento
inmunosupresor adicional (H&uuml;bscher, 1996). Adem&aacute;s el desarrollo de
rechazo histol&oacute;gico subcl&iacute;nico en el per&iacute;odo precoz post-trasplante puede
ser un efecto beneficioso en la tolerancia a largo plazo del injerto. Algunos
pacientes con caracter&iacute;sticas cl&iacute;nicas e histol&oacute;gicas de rechazo agudo han
resuelto espont&aacute;neamente sin inmunosupresi&oacute;n. El concepto de rechazo
autolimitado ha sido bien estudiado en modelos animales de trasplante
hep&aacute;tico y puede ser tambi&eacute;n relevante en humanos.
En la mayor&iacute;a de los casos donde las caracter&iacute;sticas histol&oacute;gicas de
rechazo agudo est&aacute;n acompa&ntilde;adas de signos cl&iacute;nicos o bioqu&iacute;micos de
disfunci&oacute;n del injerto se da tratamiento inmunosupresor. En los casos
donde las caracter&iacute;sticas de rechazo celular persisten tras el tratamiento
con corticoesteroides, se sigue un tratamiento con otras drogas tales como
OKT3 o FK506. Una peque&ntilde;a proporci&oacute;n de casos que no responden a
ning&uacute;n
tratamiento
inmunosupresor,
desarrollan
caracter&iacute;sticas de rechazo cr&oacute;nico y fallo del injerto.
en
el
futuro
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4.3. RECHAZO CR&Oacute;NICO:
El rechazo cr&oacute;nico puede ser definido como un da&ntilde;o inmunomediado del injerto hep&aacute;tico que se caracteriza histol&oacute;gicamente por dos
principales hechos: p&eacute;rdida de los conductos biliares peque&ntilde;os y
vasculopat&iacute;a obliterativa de las arterias de mediano y gran tama&ntilde;o. El
rechazo cr&oacute;nico ocurre despu&eacute;s del rechazo agudo y la mayor&iacute;a de los
casos no responden a la inmunosupresi&oacute;n. Debido a que la p&eacute;rdida de
conductos biliares es considerada como la caracter&iacute;stica diagn&oacute;stica m&aacute;s
importante, el t&eacute;rmino de rechazo ductop&eacute;nico es ampliamente usado
como alternativa a rechazo cr&oacute;nico. Otros t&eacute;rminos usados son rechazo
tard&iacute;o, rechazo irreversible, rechazo con p&eacute;rdida de conductos biliares,
rechazo vascular y s&iacute;ndrome de desaparici&oacute;n de los conductos biliares.
La incidencia de rechazo cr&oacute;nico en pacientes trasplantados antes del a&ntilde;o
1991 oscilaba entre el 2 y el 20%. Esta amplia variaci&oacute;n es reflejo directo
de los criterios usados entonces para definir el rechazo cr&oacute;nico. Existen
buenas evidencias de que la incidencia de rechazo cr&oacute;nico est&aacute;
disminuyendo
presumiblemente
como
consecuencia
de
la
inmunosupresi&oacute;n m&aacute;s efectiva. En un reciente estudio de 870 trasplantes
consecutivos la incidencia de rechazo cr&oacute;nico fue del 2,4% durante un
periodo de seguimiento de tres a&ntilde;os (Wiesner, 1998).
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Los factores de riesgo que han sido identificados en el rechazo cr&oacute;nico se
pueden dividir en dos principales categor&iacute;as:
- Factores del donante/receptor incluido a trasplante por enfermedad
hep&aacute;tica autoinmune, no coincidencia de sexo de donante/receptor, origen
&eacute;tnico del receptor no caucasiano, receptor de joven edad; el papel de las
diferencias de histocompatibilidad es todav&iacute;a controvertido.
- Factores post-trasplante relacionados con el rechazo agudo, incluyendo
n&uacute;mero de episodios, severidad, presentaci&oacute;n tard&iacute;a (m&aacute;s de un mes posttrasplante) y otros factores de riesgo que incluyen infecci&oacute;n por
citomegalovirus (Lautenschlager, 1997), terapia con interfer&oacute;n en la
infecci&oacute;n por virus de la hepatitis B o C (Charco, 1996), e ingesta de
alcohol (Van Thiel, 1995).
La mayor&iacute;a de los casos de rechazo cr&oacute;nico ocurren como consecuencia de
episodios repetidos de rechazo agudo que no responden al tratamiento
inmunosupresor. El pico de incidencia de da&ntilde;o del injerto en el rechazo
cr&oacute;nico es 2-6 meses post-trasplante. En algunos casos existe una
presentaci&oacute;n m&aacute;s aguda, a las pocas semanas post-trasplante, debido a
un rechazo agudo intratable r&aacute;pidamente progresivo. El rechazo cr&oacute;nico
raramente se presenta despu&eacute;s de un a&ntilde;o post-trasplante. En estos casos
el diagn&oacute;stico diferencial histol&oacute;gico deber&iacute;a incluir a la hepatitis (Kemnitz,
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1989). Cl&iacute;nicamente, el rechazo cr&oacute;nico se caracteriza por una ictericia
progresiva acompa&ntilde;ada de un aumento de GGT, FA y bilirrubina. La
transici&oacute;n de rechazo agudo a cr&oacute;nico puede estar asociada a un aumento
de AST. Las manifestaciones cl&iacute;nicas y anal&iacute;ticas no son espec&iacute;ficas,
requiri&eacute;ndose una confirmaci&oacute;n histol&oacute;gica.
•
Caracter&iacute;sticas histol&oacute;gicas:
Las dos principales anormalidades vistas en el rechazo cr&oacute;nico son
la p&eacute;rdida de conductos biliares y una arteriopat&iacute;a obliterativa que afecta a
arterias de mediano y gran tama&ntilde;o. Tambi&eacute;n pueden existir cambios en el
par&eacute;nquima hep&aacute;tico, pero son menos espec&iacute;ficos.
• Durante los primeros estadios del rechazo cr&oacute;nico, los conductos biliares
muestran un infiltrado inflamatorio, que es dif&iacute;cil de distinguir de un caso
de rechazo agudo potencialmente reversible. Los conductos biliares en el
rechazo cr&oacute;nico contin&uacute;an mostrando el infiltrado linfoc&iacute;tico, adem&aacute;s de
unas anormalidades morfol&oacute;gicas, como pleomorfismo nuclear, des&oacute;rdenes
de polaridad, y disrupci&oacute;n o focal atenuaci&oacute;n del epitelio biliar,
produciendo una apariencia 'displ&aacute;sica' o atr&oacute;fica. Estos cambios son
considerados como el signo m&aacute;s precoz de la p&eacute;rdida de conductos
biliares, y como la caracter&iacute;stica m&aacute;s &uacute;til para establecer el diagn&oacute;stico de
rechazo cr&oacute;nico antes de que el da&ntilde;o sea irreversible (Blakomer, 1999).
Cuando la enfermedad progresa, existe una p&eacute;rdida de conductos biliares
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asociada con una disminuci&oacute;n del infiltrado celular, produciendo una
apariencia caracter&iacute;stica de ‘burn-out’ en los estadios finales. En contraste
con otras enfermedades asociadas con p&eacute;rdida de conductos biliares, en el
rechazo cr&oacute;nico hay una ausencia de proliferaci&oacute;n ductular biliar o de
expansi&oacute;n fibrosa periportal.
La p&eacute;rdida de conductos biliares debe estar presente en m&aacute;s del 50% de
los tractos portales para poder hacer un diagn&oacute;stico firme de rechazo
cr&oacute;nico. Con lo que, para poder diagnosticarlo se requiere una muestra
adecuada con al menos 20 tractos portales y/o la demostraci&oacute;n de
ductopenia en varias biopsias. En piezas de hepatectom&iacute;a obtenidas en
retransplantados debe existir una p&eacute;rdida del epitelio de ductos medianos
(septales) y grandes (hiliares).
• Las caracter&iacute;sticas lesiones vasculares de arterias de mediano y gran
tama&ntilde;o, consisten en agregados intimales de macr&oacute;fagos espumosos
cargados
de
l&iacute;pidos.
Pueden
producir
anormalidades
detectadas
angiogr&aacute;ficamente. En casos de presentaci&oacute;n m&aacute;s aguda puede existir un
infiltrado inflamatorio, que sugiere una superposici&oacute;n con el rechazo
agudo (Liu, 1993). Raramente se observa un adelgazamiento intimal
fibromuscular en estadios avanzados, como s&iacute; podemos ver en los injertos
renales o cardiacos. Si existiese, es un signo de da&ntilde;o antiguo.
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Para el diagn&oacute;stico de rechazo cr&oacute;nico vascular es necesaria la pieza
completa, ya que los vasos de peque&ntilde;o tama&ntilde;o que podr&iacute;amos observar en
una biopsia no suelen tener lesi&oacute;n alguna. Las lesiones inflamatorias o de
c&eacute;lulas espumosas son vistas tambi&eacute;n en v&eacute;nulas hep&aacute;ticas y portales,
sobre
todo
en
presentaciones
m&aacute;s
agudas,
que
sugieren
una
superposici&oacute;n con el rechazo agudo. Las lesiones inflamatorias en las
v&eacute;nulas hep&aacute;ticas resultan en una obliteraci&oacute;n fibrosa de su luz. Se ha
sugerido que la combinaci&oacute;n de lesiones veno-oclusivas portales y de las
venas hep&aacute;ticas puede ser importante en la patog&eacute;nesis de la fibrosis del
par&eacute;nquima en el injerto hep&aacute;tico (Nakazawa, 2000).
• En la mayor&iacute;a de los casos est&aacute;n presentes la p&eacute;rdida de conductos
biliares y la arteriopat&iacute;a oclusiva. Estudios morfom&eacute;tricos han demostrado
el paralelismo entre la severidad de estos dos componentes de rechazo
cr&oacute;nico, y han sugerido que la isquemia sea un factor que contribuya a la
p&eacute;rdida de conductos biliares.
Colestasis perivenular es un hallazgo prominente, relacionado con la
p&eacute;rdida de conductos. Aunque la colestasis puede ser vista en formas
puras de rechazo cr&oacute;nico vascular.
La necrosis perivenular es un hallazgo frecuente. Tiene un patr&oacute;n l&iacute;tico
acompa&ntilde;ado de colapso reticul&iacute;nico y dep&oacute;sito de fibras inmaduras de
col&aacute;geno. Su patog&eacute;nesis es incierta; isquemia y da&ntilde;o inmunomediado
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directo pueden estar relacionados. Nakazawa y cols (2000) demostraron
que las lesiones perivenulares severas en el rechazo cr&oacute;nico est&aacute;n
asociadas con lesiones venosas oclusivas tanto portales como hep&aacute;ticas.
Existe una evidencia al alza de que la necrosis es una caracter&iacute;stica
importante que indica progresi&oacute;n de rechazo agudo a cr&oacute;nico.
• Ha sido postulado un patr&oacute;n ‘hepatitis-like’ de rechazo cr&oacute;nico. Muchas
biopsias
obtenidas
despu&eacute;s
de
doce
meses
del
transplante,
con
caracter&iacute;sticas histol&oacute;gicas de hepatitis cr&oacute;nica y sin causa aparente, se
han encasillado en un rechazo cr&oacute;nico por un proceso de exclusi&oacute;n.
•
Grados del rechazo cr&oacute;nico:
Hay dos problemas en el diagn&oacute;stico histol&oacute;gico de rechazo cr&oacute;nico.
El
primero
relacionado
con
el
diagn&oacute;stico
temprano
(identificar
caracter&iacute;sticas en una fase precoz que sean factores predictivos de da&ntilde;o
irreversible), mientras el segundo est&aacute; en relaci&oacute;n con el diagn&oacute;stico de
enfermedad terminal (caracter&iacute;sticas de da&ntilde;o irreversible).
Es m&aacute;s correcto usar ‘grado’ en referencia a la actividad necroinflamatoria,
con lo que es apropiado en el contexto de rechazo agudo; en cambio,
‘etapa’ se refiere m&aacute;s a la fibrosis, siendo m&aacute;s apropiado en el rechazo
cr&oacute;nico.
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Existe un gran n&uacute;mero de esquemas de grados/etapas propuestos para el
rechazo cr&oacute;nico, pero ninguno ampliamente aceptado. Un grupo de trabajo
internacional ha actualizado el esquema Banff (International Panel, 2000)
para gradar el rechazo del injerto hep&aacute;tico, incorporando un n&uacute;mero de
caracter&iacute;sticas nuevas, que se deben estudiar en la pieza de hepatectom&iacute;a,
no en una biopsia.
Caracter&iacute;sticas histopatol&oacute;gicas del rechazo cr&oacute;nico seg&uacute;n el esquema
Banff:
1. Rechazo cr&oacute;nico precoz:
- Ductos biliares peque&ntilde;os&gt;&gt; cambios degenerativos en la mayor&iacute;a
de los conductos: transformaci&oacute;n eosinof&iacute;lica del citoplasma, aumento del
&iacute;ndice n&uacute;cleo/citoplasma, hipercromasia nuclear, ductos parcialmente
delimitados por c&eacute;lulas epiteliales biliares. P&eacute;rdida de conductos en &lt;50%
de los tractos portales.
- V&eacute;nulas hep&aacute;ticas terminales y hepatocitos perivenulares&gt;&gt;
inflamaci&oacute;n intimal/luminar, necrosis e inflamaci&oacute;n perivenular l&iacute;tica,
fibrosis leve perivenular.
- Arteriolas del tracto portal&gt;&gt; afectados &lt;25% de los tractos
portales.
- Otros&gt;&gt; hepatitis de ‘transici&oacute;n’ con necrosis espor&aacute;dica de
hepatocitos.
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- Ramas de la arteria hep&aacute;tica del tracto portal&gt;&gt; inflamaci&oacute;n
intimal, dep&oacute;sito focal de c&eacute;lulas espumosas sin compromiso de la luz.
- Ductos biliares grandes perihiliares&gt;&gt; dep&oacute;sito focal de c&eacute;lulas
espumosas e inflamaci&oacute;n.
2. Rechazo cr&oacute;nico tard&iacute;o:
-
Ductos
biliares
peque&ntilde;os&gt;&gt;
cambios
degenerativos
en
los
conductos biliares remanentes. P&eacute;rdida en ≥50% de los tractos portales.
- V&eacute;nulas hep&aacute;ticas terminales y hepatocitos perivenulares&gt;&gt;
obliteraci&oacute;n focal, inflamaci&oacute;n variable, fibrosis severa (puentes).
- Arteriolas del tracto portal&gt;&gt; afectados &gt;25% de los tractos
portales.
- Otros&gt;&gt; acumulaci&oacute;n de c&eacute;lulas espumosas sinusoidales: marcada
colestasis.
- Ramas de la arteria hep&aacute;tica del tracto portal&gt;&gt; disminuci&oacute;n de la
luz
por
dep&oacute;sito
subintimal
de
c&eacute;lulas
espumosas.
Proliferaci&oacute;n
fibrointimal.
- Ductos biliares grandes perihiliares&gt;&gt; fibrosis mural.
•
Diagn&oacute;stico diferencial:
Un gran n&uacute;mero de enfermedades del h&iacute;gado est&aacute; asociado con
inflamaci&oacute;n portal, da&ntilde;o de conductos biliares y p&eacute;rdida de conductos
biliares (Ray, 1988; G&oacute;mez, 1994). &Eacute;stas incluyen la hepatitis viral
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recurrente (sobre todo VHC), enfermedad biliar recurrente (cirrosis biliar
primaria, colangitis esclerosante primaria) y colangiopat&iacute;a isqu&eacute;mica.
Quiz&aacute;s, la caracter&iacute;stica m&aacute;s &uacute;til para distinguir el rechazo cr&oacute;nico de
otras enfermedades con p&eacute;rdida de conductos biliares sea la ausencia de
caracter&iacute;sticas secundarias biliares tales como, proliferaci&oacute;n ductular,
fibrosis periportal y dep&oacute;sitos de prote&iacute;nas.
•
Respuesta al tratamiento:
El tratamiento del rechazo cr&oacute;nico depende de la etapa en la que se
encuentre. Los rechazos cr&oacute;nicos precoces responden a potentes agentes
inmunosupresores como el FK506 (tacrolimus) (US Multicenter Study
Group, 1997).
Los casos avanzados asociados a colestasis bioqu&iacute;mica
severa y a avanzada p&eacute;rdida de conductos biliares generalmente no
responden al tratamiento inmunosupresor y requieren retransplante. Los
pacientes retransplantados por rechazo cr&oacute;nico tienen un mayor riesgo de
desarrollar rechazo cr&oacute;nico en los sucesivos injertos hep&aacute;ticos (Van Hoek,
1991).
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5. COMPLICACIONES DEL TRANSPLANTE
HEP&Aacute;TICO
Las principales complicaciones del trasplante hep&aacute;tico incluyen:
1. Problemas en la preservaci&oacute;n y reperfusi&oacute;n del &oacute;rgano donante;
2. Complicaciones quir&uacute;rgicas t&eacute;cnicas que afectan estructuras vasculares
y/o biliares;
3. Rechazo;
4.
Complicaciones
del
tratamiento
inmunosupresor
(
infecciones
oportunistas, enfermedades linfoproliferativas y procesos s&oacute;lidos malignos
post-transplante, y toxicidad de las drogas);
5. Recurrencia de la enfermedad original por la que se trasplant&oacute; el
h&iacute;gado.
Adem&aacute;s, hay que recordar que los pacientes trasplantados de h&iacute;gado
frecuentemente tienen complicaciones que afectan a otros &oacute;rganos. &Eacute;stas
pueden estar relacionadas con la enfermedad hep&aacute;tica original y con las
complicaciones del trasplante hep&aacute;tico.
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5.1. INFECCIONES:
Las infecciones son muy frecuentes en los receptores de injertos
hep&aacute;ticos. Incluyen las infecciones que ocurren tras una cirug&iacute;a
abdominal mayor, as&iacute; como, las oportunistas consecuencia de la
inmunosupresi&oacute;n. Adem&aacute;s, el injerto hep&aacute;tico es el primer objetivo de las
infecciones por virus hepatotr&oacute;picos.
a) Infecciones virales:
- Citomegalovirus (CMV): es el organismo oportunista m&aacute;s com&uacute;n.
El pico de incidencia oscila entre 4 y 12 semanas post-transplante. 3050% desarrollan signos serol&oacute;gicos de infecci&oacute;n. Un peque&ntilde;o n&uacute;mero de
casos desarrolla infecci&oacute;n sintom&aacute;tica (Kanj, 1996). El h&iacute;gado es el lugar
m&aacute;s frecuente de afectaci&oacute;n en receptores de injertos hep&aacute;ticos. Son
caracter&iacute;sticos
los
microabscesos
(agregados
de
neutr&oacute;filos)
en
el
par&eacute;nquima; tambi&eacute;n se observan microgranulomas con frecuencia. Las
inclusiones virales son t&iacute;picas en el citoplasma y/o n&uacute;cleo de los
hepatocitos infectados. S&oacute;lo algunos estudios informan sobre la asociaci&oacute;n
entre CMV y rechazo cr&oacute;nico, tal vez porque la terapia inmunosupresora
predispone a la infecci&oacute;n oportunista (Sampathkumar, 2000).
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- Virus de Epstein-Barr (VEB): est&aacute; asociado a un amplio espectro
de enfermedades linfoproliferativas en individuos inmunocomprometidos.
El espectro clinico-patol&oacute;gico oscila desde hiperplasia linfoide simple hasta
linfoma maligno de alto grado (Hopwood, 2000). Seg&uacute;n la Organizaci&oacute;n
Mundial de la Salud se han denominado enfermedades linfoproliferativas
post-transplante (Harris, 2000). La mayor&iacute;a de los que ocurren en injertos
hep&aacute;ticos del receptor est&aacute;n derivados de c&eacute;lulas linfoides del propio
receptor. Las infecciones por CMV (Walker, 1995) o por VHC (Hezode,
1999) son factores de riesgo para la infecci&oacute;n por VEB. La mayor&iacute;a de los
casos ocurren durante el primer a&ntilde;o post-transplante.
- Otros raros virus oportunistas: adenovirus (McGrath, 1998),
virus herpes simple (Kusne, 1991), virus varicela zoster (Demetris, 1987).
- Hepatitis B (VHB) y C (VHC): tanto el VHB como el VHC deber&iacute;an
ser considerados en el diagn&oacute;stico diferencial de las hepatitis posttransplante. La mayor&iacute;a de los casos representan a una enfermedad
recurrente. Con respecto al VHB, pueden ser infecciones adquiridas, o
bien de novo o por reactivaci&oacute;n del virus latente del donante, aunque
tambi&eacute;n existen casos de enfermedad recurrente, con peor pron&oacute;stico
(Chazouill&egrave;res, 1994; Roche, 1997; Marusawa, 2000). En cuanto al VHC,
tambi&eacute;n existen casos adquiridos y de enfermedad recurrente, estos
&uacute;ltimos con mayor riesgo de progresi&oacute;n a hepatitis cr&oacute;nica (Randhawa,
1995; Feray, 1994).
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b) Infecciones bacterianas:
Aunque las infecciones bacterianas son frecuentes en injertos
transplantados hep&aacute;ticos, no se suelen observar datos morfol&oacute;gicos
directos de infecci&oacute;n en las biopsias. La sepsis por Gram-negativos est&aacute;
asociada con un cuadro de colestasis severa con proliferaci&oacute;n colangiolar y
obstrucci&oacute;n biliar en la periferia de los tractos portales.
c) Infecciones f&uacute;ngicas:
Los hongos oportunistas m&aacute;s frecuentes son Aspergillus y Candida
(Wade, 1995), aunque son extremadamente raros en biopsias posttransplante.
5.2. PROBLEMAS VASCULARES:
El transplante hep&aacute;tico compromete tres puntos de anastomosis
vasculares: arteria hep&aacute;tica, vena portal y vena cava. Todos asociados con
complicaciones t&eacute;cnicas y/o trombosis vascular. Los efectos de una
oclusi&oacute;n vascular en el injerto hep&aacute;tico son los mismos que en un h&iacute;gado
no transplantado. En los transplantes pedi&aacute;tricos y cuando se trasplanta
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un segmento hep&aacute;tico, existe mayor riesgo de complicaciones vasculares
(Sieders, 2000).
La isquemia es una causa importante de fallo del injerto en el periodo
precoz post-trasplante. M&aacute;s del 50% de los injertos sin &eacute;xito durante el
primer mes ten&iacute;an signos morfol&oacute;gicos de da&ntilde;o isqu&eacute;mico. Se caracteriza
por
&aacute;reas
irregulares
geogr&aacute;ficas
de
infarto
rodeadas
por
bordes
hemorr&aacute;gicos. Histol&oacute;gicamente se observa necrosis coagulativa del
par&eacute;nquima con infiltrado variable de neutr&oacute;filos.
Una complicaci&oacute;n tard&iacute;a de la trombosis de la arteria hep&aacute;tica es la
necrosis isqu&eacute;mica de conductos biliares.
Las tres principales formas de rechazo est&aacute;n asociadas con isquemia del
injerto, siendo los cambios m&aacute;s marcados en el rechazo hiperagudo.
El s&iacute;ndrome de Budd-Chiari ha sido descrito como una rara consecuencia
de la t&eacute;cnica ‘piggy back’ para la anastomosis venosa hep&aacute;tica (Parrilla,
1999).
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5.3. COMPLICACIONES BILIARES:
Las complicaciones biliares ocurren en dos principales sitios en el
injerto hep&aacute;tico; en la anastomosis de conductos biliares donante-receptor
y en los grandes conductos biliares en el propio injerto.
a) Complicaciones anastom&oacute;ticas:
Ha reducido la incidencia la mejora de las t&eacute;cnicas quir&uacute;rgicas,
aunque en el caso de los ni&ntilde;os sigue siendo alta, debido al escaso tama&ntilde;o
de los conductos biliares (Heffron, 1992).
Ocurren sobre todo en el periodo precoz post-trasplante.
Histol&oacute;gicamente se caracterizan por cambios portales del tipo de edema,
proliferaci&oacute;n
de
conductos
biliares
e
infiltrado
de
neutr&oacute;filos,
acompa&ntilde;ados por una variable colestasis. Varias de estas caracter&iacute;sticas
son vistas tambi&eacute;n en el rechazo agudo. Cambios a favor del diagn&oacute;stico
de rechazo agudo son infiltrado mononuclear prominente portal, da&ntilde;o de
conductos biliares conspicuo e inflamaci&oacute;n endotelial venular.
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b) Complicaciones no anastom&oacute;ticas:
Cada
d&iacute;a
son
m&aacute;s
reconocidas
como
unas
complicaciones
importantes del trasplante hep&aacute;tico (Sanchez-Urdazpal, 1993). Tiene una
base isqu&eacute;mica. Son factores de riesgo reconocidos: trombosis de la arteria
hep&aacute;tica, vasculopat&iacute;a obliterativa del rechazo cr&oacute;nico, uso de injertos con
incompatibilidad ABO y da&ntilde;o de la preservaci&oacute;n relacionado con isquemia
prolongada.
Estas complicaciones afectan a 1 o m&aacute;s grandes conductos biliares
intrahep&aacute;ticos, entre 1 y 6 meses post-trasplante. Los conductos
muestran atipia citol&oacute;gica con una apariencia atr&oacute;fica, que recuerda al
rechazo cr&oacute;nico precoz. Sin embargo, el rechazo cr&oacute;nico se caracteriza por
lesiones que afectan predominantemente a peque&ntilde;os conductos biliares,
en ausencia de da&ntilde;os biliares secundarios, como la proliferaci&oacute;n ductular
o la fibrosis periportal.
Al examinar injertos fallidos en retrasplantes, se observan colecciones
irregulares de un material te&ntilde;ido por bilis en conductos biliares grandes y
medianos ulcerados y necr&oacute;ticos.
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5.4. ENFERMEDAD RECURRRENTE:
Muchas enfermedades por las que se trasplanta un h&iacute;gado, se sabe
que recurren. En algunos casos, como neoplasias malignas hep&aacute;ticas, la
recurrencia es en los dos primeros a&ntilde;os y se asocia a alta mortalidad. En
otros casos (cirrosis biliar primaria...), aparece en un estadio temprano,
sin obvio impacto en el injerto o en la supervivencia del paciente.
Hay dos importantes factores que influyen en el diagn&oacute;stico histol&oacute;gico de
enfermedad recurrente. El primero es la existencia de similitudes entre las
caracter&iacute;sticas
histol&oacute;gicas
de
enfermedad
recurrente
y
otras
complicaciones del trasplante. Por ejemplo, hepatitis C y B, y rechazo
agudo; cirrosis biliar primaria y rechazo cr&oacute;nico; colangitis esclerosante
primaria y colangitis isqu&eacute;mica. El segundo es que los pacientes son
sometidos a terapia inmunosupresora por tiempo indefinido y no se
conocen los efectos de este tratamiento en el desarrollo de enfermedad
recurrente.
Aunque
est&aacute;
ampliamente
aceptado
que
algunas
enfermedades
autoinmunes recurren tras el trasplante, hay que tener en cuenta que se
deber&iacute;an llamar enfermedades aloinmunes m&aacute;s que autoinmunes, ya que
a d&iacute;a de hoy no se llevan acabo trasplantes sin compatibilidad y la
respuesta es contra ant&iacute;genos extra&ntilde;os, no contra ant&iacute;genos propios
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(Kerkar, 1998; Neuberger, 1997). Este es un tema en controversia
actualmente.
a) Hepatitis virales:
- Hepatitis B:
Los factores que influyen en la recurrencia son la presentaci&oacute;n
cl&iacute;nica, el estado de replicaci&oacute;n del virus en el momento del trasplante,
presencia de coinfecci&oacute;n con el virus de hepatitis delta (VHD) y el uso de
tratamiento antiviral.
Pacientes cirr&oacute;ticos que son positivos para VHB-DNA y/o HBeAg tienen un
alto riesgo para desarrollar enfermedad recurrente, asociada con una
reducci&oacute;n de la supervivencia del injerto. Si la infecci&oacute;n es fulminante, es
bajo el riesgo de reinfecci&oacute;n, gracias a que la respuesta inmune masiva
ayuda a eliminar los ant&iacute;genos virales. Cuando existe coinfecci&oacute;n con el
virus delta, la incidencia de recurrencia es menor, ya que el VHD inhibe la
replicaci&oacute;n del VHB.
Pacientes con carcinoma hepatocelular y cirrosis por VHB tienen un gran
riesgo de recurrencia de la infecci&oacute;n VHB y desarrollo de enfermedad m&aacute;s
severa con resultado en fallo del injerto (Wong, 1995).
Las caracter&iacute;sticas histopatol&oacute;gicas que se observan son tanto las t&iacute;picas
de una infecci&oacute;n VHB, como patrones at&iacute;picos relacionados tal vez con el
propio receptor del h&iacute;gado.
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Existen tres fases en la reinfecci&oacute;n (Davies, 1991), la primera es la ‘fase de
incubaci&oacute;n’ (primeros tres meses post-trasplante), donde los cambios
histol&oacute;gicos son del tipo rechazo agudo... durante la segunda fase
‘reinfecci&oacute;n temprana’ (1-6 meses post-trasplante) las biopsias muestran
hepatitis lobular leve. En la tercera fase ‘infecci&oacute;n establecida (cr&oacute;nica)’
(m&aacute;s de 6 meses postrasplante) los cambios inflamatorios portales y
periportales son m&aacute;s prominentes.
Todas estas fases ocurren con m&aacute;s rapidez y severidad en el h&iacute;gado
trasplantado que en el no trasplantado.
Entre los patrones at&iacute;picos destacan balonizaci&oacute;n de los hepatocitos,
cambios grasos y s&iacute;ndrome colest&aacute;sico.
Existe un patr&oacute;n denominado ‘hepatitis fibrosante colest&aacute;tica’ que se
asocia a un fallo del injerto r&aacute;pidamente progresivo. Consiste en una
fibrosis periportal que se extiende en forma de delgados haces a las zonas
perisinusoidales, acompa&ntilde;ado de engrosamiento de las estructuras
ductulares con desaparici&oacute;n de su luz.
- Hepatitis C:
M&aacute;s del 90 % de los pacientes con infecci&oacute;n cr&oacute;nica por VHC que se
trasplantan tienen marcadores virol&oacute;gicos de recurrencia post-trasplante
(Weinstein, 1995). S&oacute;lo el 50% de los pacientes desarrollan s&iacute;ntomas de
hepatitis durante el primer a&ntilde;o post-trasplante seg&uacute;n algunos autores,
siendo del 70% para otros (Gane, 1996).
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Los factores de riesgo incluyen el genotipo del VHC (1b seg&uacute;n algunos
estudios), n&uacute;mero y severidad de episodios de rechazo agudo, y niveles de
viremia (Gretch, 1995).
Un n&uacute;mero de caracter&iacute;sticas histol&oacute;gicas en biopsias tempranas puede
predecir una futura mayor agresividad, tales como la severidad de la
actividad necroinflamatoria, la presencia y/o severidad de esteatosis
macrovesicular, y la presencia de hepatocitos balonizados prominentes
y/o colestasis (Greenson, 1996).
Al igual que en la infecci&oacute;n por VHB, existen caracter&iacute;sticas t&iacute;picas de
pacientes no trasplantados y patrones at&iacute;picos relacionados con el
receptor.
En principio, es raro ver caracter&iacute;sticas histol&oacute;gicas atribuibles a VHC. En
las biopsias posteriores, se ve una progresi&oacute;n hacia datos m&aacute;s t&iacute;picos,
como cambios grasos, cuerpos acid&oacute;filos, hepatitis lobular (2-4 meses
post-trasplante), aumento de c&eacute;lulas de Kupffer. A partir de los 6 meses
post-trasplante lo t&iacute;pico es signos de una hepatitis cr&oacute;nica.
La
infecci&oacute;n
se
comporta
de
forma
m&aacute;s
agresiva
en
pacientes
trasplantados que en no trasplantados.
Han sido descritos casos de hepatocarcinoma de novo asociado a cirrosis
por VHC recurrente 7 a&ntilde;os post-trasplante (Saxena, 1999).
Con respecto a las manifestaciones at&iacute;picas, son similares al VHB;
balonizaci&oacute;n hepatocitaria, s&iacute;ndrome colest&aacute;sico (Doughty, 2000), necrosis
masiva, puentes fibrosos y cirrosis. Tambi&eacute;n se han descrito lesiones
granulomatosas de los conductos biliares (Barcena, 1998).
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Un problema importante es el diagn&oacute;stico diferencial con el rechazo agudo.
No existe ninguna caracter&iacute;stica espec&iacute;fica que nos pueda ayudar
(Petrovic, 1997). El periodo en que ocurre cada evento puede ser de
utilidad; aproximadamente el 90% de los rechazos agudos ocurren en el
primer mes post-trasplante, y los cambios inflamatorios por VHC suelen
tardar varios meses en desarrollarse, aunque pueden estar presentes en
ese primer mes.
- Coinfecci&oacute;n hepatitis B y C:
Muchos
pacientes
sometidos
a
trasplante
hep&aacute;tico
est&aacute;n
coinfectados por VHB y VHC (Loda, 1996). En pocos de estos casos la
coinfecci&oacute;n ocurre despu&eacute;s del trasplante. La relaci&oacute;n entre ambos virus
no es bien conocida. Parece ser que la coinfecci&oacute;n es menos severa que la
infecci&oacute;n por VHB s&oacute;lo o por VHC s&oacute;lo (Huang, 1996).
- Hepatitis delta (VHD):
Pacientes con coinfecci&oacute;n con VHD tienen menor riesgo de
desarrollar
infecci&oacute;n
VHB
recurrente,
sobre
todo
si
tienen
inmunoprofilaxis. Si a&uacute;n as&iacute; existe la recurrencia, es menos severa que
con VHB s&oacute;lo (Davies, 1992; O’Grady, 1992). Puede existir reinfecci&oacute;n con
VHD sin infecci&oacute;n VHB.
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- Otros virus:
Se han descrito casos de hepatitis recurrente: hepatitis A (Gane,
1995), hepatitis F (Fagan, 1992), hepatitis G (Fried, 1997; Haagsma,
1997). En cambio no hay evidencias en el caso de la hepatitis E.
b) Cirrosis biliar primaria:
Existe un aumento evidente del n&uacute;mero de recurrencias de la
cirrosis biliar primaria (CBP) tras el trasplante (Van de Water, 1996;
Sebagh, 1998). La prevalencia oscila entre el 8 y el 75%. Ocurriendo la
mayor&iacute;a de casos entre 1 y 10 a&ntilde;os post-trasplante. Las posibles razones
para explicar ese rango de a&ntilde;os tan grande son los distintos protocolos de
biopsias, longitud de seguimiento, tipo de inmunosupresi&oacute;n usada y
criterios usados para el diagn&oacute;stico de CBP recurrente.
Hay dificultad para aplicar los criterios est&aacute;ndar de CBP en un paciente
sometido a trasplante. Existen otras causas de colestasis en el injerto
hep&aacute;tico, como son el rechazo y distintas complicaciones biliares. La
interpretaci&oacute;n de los hallazgos histol&oacute;gicos es un problema potencial, por
ejemplo existe inflamaci&oacute;n de los conductos biliares y p&eacute;rdida de
conductos biliares en el rechazo del injerto tambi&eacute;n (Gouw, 1994). Aunque
en la mayor&iacute;a de los casos, la distinci&oacute;n de rechazo y CBP no es un
problema ya que el resto de caracter&iacute;sticas histol&oacute;gicas acompa&ntilde;antes los
diferencian.
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Algunos estudios histol&oacute;gicos han aplicado criterios estrictos para
diagnosticar CBP recurrente, como son la presencia de granulomas
portales y lesiones granulomatosas de los conductos biliares. Con estos
criterios se infraestima la incidencia de CBP recurrente. Adem&aacute;s, se est&aacute;
cuestionando la especificidad de los granulomas portales y lesiones
granulomatosas de los conductos biliares, ya que se han observado en
ocasionales casos de rechazo agudo y en infecci&oacute;n VHC recurrente.
La gran mayor&iacute;a de los casos son diagnosticados precozmente. Solamente
unos pocos casos desarrollan una enfermedad m&aacute;s severa, con s&iacute;ntomas
recurrentes y fibrosis progresiva. Estos casos son inusuales y no existe
clara evidencia de la repercusi&oacute;n de la CBP recurrente en la supervivencia
del paciente o del injerto.
Hay estudios que sugieren que la CBP recurrente aparece de forma m&aacute;s
precoz o frecuente en pacientes tratados con FK506, comparados con
otros inmunosupresores.
c) Colangitis esclerosante primaria:
La
prevalencia
de
la
colangitis
esclerosante
primaria
(CEP)
recurrente (Narumi, 1995; Jeyarajah, 1998) es del 8-27%. Sin embargo, es
dif&iacute;cil atribuir los hallazgos a enfermedad recurrente, ya que las mismas
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caracter&iacute;sticas
tambi&eacute;n
se
observan
en
otras
enfermedades
(complicaciones isqu&eacute;micas biliares). En distintos estudios se ha concluido
que son necesarias una evidencia histol&oacute;gica (colangitis fibrosa) y una
evidencia radiol&oacute;gica para el diagn&oacute;stico.
Los pacientes sometidos a trasplante por CEP tienen una mayor incidencia
de rechazo cr&oacute;nico. En algunos casos se superponen datos histol&oacute;gicos, lo
que hace dif&iacute;cil diferenciar entre estos dos procesos.
d) Hepatitis autoinmune:
Los criterios usados para diagnosticar enfermedad recurrente
incluyen
cambios
bioqu&iacute;micos,
anormalidades
serol&oacute;gicas
(autoanticuerpos positivos e hipergammaglobulinemia), y caracter&iacute;sticas
histol&oacute;gicas (hepatitis portal con abundantes c&eacute;lulas plasm&aacute;ticas y
prominente actividad de interfaz) (Te, 1997).
La incidencia de la recurrencia oscila entre el 11 y el 83%.
Algunos estudios han referido que la hepatitis autoinmune recurrente est&aacute;
en relaci&oacute;n con un tratamiento inmunosupresor sub&oacute;ptimo y que los
hallazgos bioqu&iacute;micos e histol&oacute;gicos r&aacute;pidamente resuelven con la
restauraci&oacute;n de una adecuada inmunosupresi&oacute;n (Sempoux, 1997).
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Se ha descrito un mayor riesgo de rechazo cr&oacute;nico.
e) Enfermedades del h&iacute;gado por alcohol:
La enfermedad alcoh&oacute;lica del h&iacute;gado est&aacute; aumentando como
indicaci&oacute;n para el trasplante hep&aacute;tico (Neuberger, 1998). El 10-30% de los
pacientes vuelven a beber tras el trasplante (Gerhardt, 1996); incluso
pueden asociarse a problemas relacionados con el rechazo debido a la
incompatibilidad del alcohol con el tratamiento inmunosupresor (Lucey,
1997).
Debido a que el trasplante hep&aacute;tico por consumo de alcohol, no se suele
seguir de signos cl&iacute;nicos o bioqu&iacute;micos de rechazo del injerto, los estudios
histol&oacute;gicos post-trasplante son escasos. Algunos estudios realizados han
demostrado anormalidades del tipo de la esteatosis y hepatitis, fibrosis
pericelular, e incluso cirrosis a los 2 a&ntilde;os post-trasplante.
f) Neoplasias hep&aacute;ticas:
- Carcinoma hepatocelular:
La incidencia oscila entre el 30 y el 50%. Los factores que influyen
en el pron&oacute;stico son el n&uacute;mero y tama&ntilde;o tumoral, ganglios linf&aacute;ticos
afectados, invasi&oacute;n vascular, grado histol&oacute;gico y la presencia concomitante
de
cirrosis
(McPeake,
1993;
Marsh,
1997;
Bismuth,
1999).
La
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supervivencia a los 5 a&ntilde;os de pacientes trasplantados por carcinoma
hepatocelular (CHC) es del 25-30%. Debido a este pobre pron&oacute;stico el
trasplante ahora est&aacute; confinado a un peque&ntilde;o grupo de pacientes con 3 o
menos lesiones, menores de 4-5 cm de di&aacute;metro (Heneghan, 1999).
CHC peque&ntilde;os previamente indetectados al trasplante, son frecuentes en
pacientes con cirrosis de etiolog&iacute;a viral. La mayor&iacute;a son lesiones solitarias
&lt;2cm, que s&oacute;lo de forma ocasional recurren tras el trasplante.
- Colangiocarcinoma:
La supervivencia en el h&iacute;gado trasplantado por colangiocarcinoma es
pobre (Jeyarajah, 1998). Las neoplasias hiliares son particularmente
problem&aacute;ticas,
siendo
dif&iacute;cil
de
identificar
la
extensi&oacute;n
macrosc&oacute;picamente. Histol&oacute;gicamente, muestran con frecuencia extensi&oacute;n
microsc&oacute;pica del tumor en el margen de resecci&oacute;n hiliar, con distribuci&oacute;n
perineural. Estos hallazgos se asocian a recurrencia temprana del tumor,
en los primeros meses post-trasplante. En caso de que los m&aacute;rgenes de
resecci&oacute;n sean amplios y no exista met&aacute;stasis ganglionar, el pron&oacute;stico es
favorable.
- Otras neoplasias primarias del h&iacute;gado:
Incluyen
el
carcinoma
fibrolamelar,
hepatoblastoma,
hemangioendotelioma epitelioide y hemangiosarcoma; muchos de estos
tumores han recurrido.
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- Met&aacute;stasis:
El n&uacute;mero de trasplantes llevados a cabo por met&aacute;stasis es muy
bajo, y los resultados generalmente son pobres. Sin embargo, en el caso de
met&aacute;stasis neuroendocrinas el pron&oacute;stico es favorable (Lehnert, 1998).
g) Hemocromatosis:
Existen
pocos
estudios
sobre
el
seguimiento
de
personas
trasplantadas por hemocromatosis hereditaria. Uno de estos estudios
revela una siderosis leve del par&eacute;nquima en biopsias obtenidas en el posttrasplante, aunque esos pacientes recibieron gran cantidad de sangre
trasfundida durante el periodo preoperatorio (Farrell, 1994). Es necesario
un periodo de seguimiento mayor para determinar la incidencia y el
significado cl&iacute;nico de la acumulaci&oacute;n de hierro en el injerto hep&aacute;tico, ya
que esta acumulaci&oacute;n es un proceso muy lento en la hemocromatosis.
h) Hepatitis de c&eacute;lulas gigantes:
Se han descrito ocasionales casos de recurrencia de hepatitis de
c&eacute;lulas gigantes en pacientes adultos y pedi&aacute;tricos (Pappo, 1994). Tambi&eacute;n
se han detallado dos casos de hepatitis de c&eacute;lulas gigantes de novo tras un
trasplante.
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i) Esteatosis y hepatitis no alcoh&oacute;lica:
Aislados casos de recurrencia tras el trasplante hay descritos en la
bibliograf&iacute;a, progresando &eacute;stos r&aacute;pidamente hacia la cirrosis, en los dos
primeros a&ntilde;os post-trasplante. Los casos con presentaci&oacute;n de novo tras
un trasplante son raros.
j) Otras enfermedades recurrentes:
Incluyen el s&iacute;ndrome de Budd-Chiari, enfermedad venooclusiva
portal y/o hep&aacute;tica, protoporfiria eritropoy&eacute;tica, hepatitis granulomatosa
de etiolog&iacute;a desconocida, sarcoidosis y echinococcosis alveolar.
4.MATERIAL Y
M&Eacute;TODOS
________________
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I
PACIENTES
Y
MATERIAL
DE
ESTUDIO
Se han revisado todos los enfermos trasplantados de h&iacute;gado en el H.
U. Reina Sof&iacute;a de C&oacute;rdoba desde el a&ntilde;o 1989 hasta Diciembre de 2005,
seleccionando aquellos h&iacute;gados con cirrosis y sobre los que asienta una
lesi&oacute;n tumoral, en su mayor&iacute;a carcinoma hepatocelular.
Estos pacientes se seleccionaron para trasplante siguiendo los
criterios de Mil&aacute;n: n&oacute;dulo &uacute;nico menor a 5 cm, &oacute; un m&aacute;ximo de 3 n&oacute;dulos
menores o iguales a 3 cm.
Los criterios que se siguieron para diagnosticar el carcinoma
hepatocelular son los consensuados en la Conferencia de Barcelona:
criterios cito-histol&oacute;gicos, y criterios no invasivos (criterios radiol&oacute;gicos y
criterios combinados).
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II
METODOLOG&Iacute;A
1. M&Eacute;TODO CL&Iacute;NICO:
Los datos generales que se recogieron de cada paciente fueron:
edad, sexo, tiempo de evoluci&oacute;n, recidiva tumoral, recidiva de la
enfermedad, rechazo del injerto, &eacute;xitus del paciente y causas.
2. M&Eacute;TODO MORFOL&Oacute;GICO:
El estudio macrosc&oacute;pico de cada pieza de hepatectom&iacute;a incluy&oacute;:
tipo de cirrosis, localizaci&oacute;n tumoral, n&uacute;mero de n&oacute;dulos, tama&ntilde;o
tumoral, as&iacute; como color y consistencia de los n&oacute;dulos tumorales.
Las muestras tisulares obtenidas de cada pieza quir&uacute;rgica se
fijaron en Formaldeh&iacute;do al 10% tamponado, y se procesaron e incluyeron
en parafina seg&uacute;n procedimiento estandarizado. Las secciones tisulares,
entre 4 y 5 micras de espesor, fueron te&ntilde;idas con Hematoxilina-Eosina y
en ocasiones con t&eacute;cnica de PAS, tricr&oacute;mico de Masson, impregnaci&oacute;n
arg&eacute;ntica para reticulina y m&eacute;todo de Perls para hierro.
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La t&eacute;cnica de Inmunohistoqu&iacute;mica, aplicada principalmente al
grupo de carcinomas hepatocelulares, se realiz&oacute; en los siguientes pasos:
1.- Desparafinaci&oacute;n y rehidrataci&oacute;n de cortes.
2.- Pretratamiento con calor para el desenmascaramiento de
ant&iacute;genos mediante olla a presi&oacute;n.
3.- Inhibici&oacute;n de la actividad peroxidasa.
4.- Inhibici&oacute;n de la tinci&oacute;n inespec&iacute;fica.
5.- Incubaci&oacute;n con el anticuerpo primario.
6.- Sistema de detecci&oacute;n mediante el m&eacute;todo de estreptavidinabiotina
(inmunoglobulinas
biotinadas
y
complejo
estreptavidina-
peroxidasa).
7.-
Visualizaci&oacute;n
de
la
reacci&oacute;n
inmunohistoqu&iacute;mica
con
diaminobencidina como crom&oacute;geno.
8.- Contratinci&oacute;n, deshidrataci&oacute;n y montaje.
Los controles positivos utilizados en cada caso fueron procesados de
forma similar.
La revisi&oacute;n histol&oacute;gica de cada caso incluy&oacute; los siguientes criterios
morfol&oacute;gicos:
•
Tipo de cirrosis: macronodular, micronodular o mixta.
•
Tipo
tumoral:
seg&uacute;n
la
clasificaci&oacute;n
histol&oacute;gica
modificada de los tumores del h&iacute;gado y v&iacute;as biliares intrahep&aacute;ticas
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de la OMS, tanto primarios del h&iacute;gado como secundarios. Se centr&oacute;
el estudio principalmente en el carcinoma hepatocelular (CHC),
como entidad m&aacute;s frecuente en esta revisi&oacute;n.
•
Estructura del tumor: patr&oacute;n morfol&oacute;gico del CHC,
codificado como s&oacute;lido, trabecular, acinar o pseudoglandular,
esclerosante o escirro, fibrolamelar, de c&eacute;lulas claras, sarcomatoide
(fusocelular), de c&eacute;lulas gigantes, hepatocolangiocarcinoma (mixtos).
•
Grado
de
diferenciaci&oacute;n:
CHC
bien
diferenciado,
moderadamente diferenciado o pobremente diferenciado.
•
Atipia: anisocariosis (variabilidad marcada del tama&ntilde;o
nuclear), pleomorfismo (irregularidad del contorno nuclear) y
relaci&oacute;n
n&uacute;cleo-citoplasma.
Se
codifica
seg&uacute;n
la
morfolog&iacute;a
predominante de la muestra como ausente, escasa, moderada o
abundante.
•
Mitosis: n&uacute;mero de im&aacute;genes de mitosis por 10 campos
de gran aumento (250x) en las zonas de mayor proliferaci&oacute;n celular.
Se codifican como escasas (de 0 a 5 mitosis), moderadas (de 6 a 15)
o abundantes (m&aacute;s de 15).
•
Estigmas: valorar la presencia de inclusiones celulares,
como hialina de Mallory, gl&oacute;bulos hialinos intra o extracelulares,
cuerpos
p&aacute;lidos,
inclusiones
en
vidrio
esmerilado,
megamitocondrias, grasa, gluc&oacute;geno, o bilis.
•
Necrosis: &aacute;rea de restos celulares con o sin macr&oacute;fagos.
Se valora de ausente, escasa, moderada o abundante.
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•
Presencia
de
hemorragia:
restos
hem&aacute;ticos
extravasculares y macr&oacute;fagos cargados de hemosiderina. Se codifica
como ausente, escasa, moderada o abundante.
•
Presencia de inflamaci&oacute;n: 4 grados de intensidad:
ausente, escasa, moderada o abundante, especificando los diversos
tipos
celulares:
neutr&oacute;filos,
linfocitos,
c&eacute;lulas
plasm&aacute;ticas
o
macr&oacute;fagos.
•
Presencia de vascularizaci&oacute;n: se valora como ausente,
escasa, moderada o abundante.
•
Tipo de estroma: existencia de mayor o menor grado de
desmoplasia:
se
valora
como
ausente,
escasa,
moderada
o
abundante.
•
Infiltraci&oacute;n capsular: cordones o nidos tumorales que
atraviesan la c&aacute;psula. Se codifica como ausente o presente.
•
Presencia de invasi&oacute;n vascular: nidos tumorales en
luces tapizadas por endotelio, y adheridos a su pared. Se codifica
como ausente o presente.
3. M&Eacute;TODO ESTAD&Iacute;STICO:
-
An&aacute;lisis
descriptivo
con
c&aacute;lculo
de
medias,
desviaciones
est&aacute;ndar, valores m&aacute;ximos y m&iacute;nimos para las variables
cuantitativas; y c&aacute;lculo de frecuencias absolutas y relativas
(porcentajes) para las variables cualitativas.
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Para la variable cuantitativa “tama&ntilde;o tumoral” se determin&oacute; la
bondad de ajuste a una “distribuci&oacute;n normal” mediante las
pruebas de normalidad con c&aacute;lculo del estad&iacute;stico de ShapiroWilk.
-
Comparaci&oacute;n de los valores medios del tama&ntilde;o entre tumores
incidentales y no incidentales mediante la prueba t de Student
para muestras independientes, previa comprobaci&oacute;n de la
igualdad de varianzas con la prueba de Levene.
-
Comparaci&oacute;n de los valores medios del tama&ntilde;o tumoral seg&uacute;n el
grado de diferenciaci&oacute;n y el de necrosis mediante An&aacute;lisis de
Varianza (ANOVA) de un factor y comparaciones m&uacute;ltiples posthoc.
-
Comparaci&oacute;n de proporciones de las variables cualitativas
categ&oacute;ricas (poli o dicot&oacute;micas) mediante tests Ji-cuadrado (χ2)
para tablas de contingencia; en el caso de tablas 2x2 se utiliz&oacute; el
estad&iacute;stico χ2 con correcci&oacute;n de Yates y cuando alguna
frecuencia esperada fue menor de 5 se aplic&oacute; la prueba exacta de
Fisher.
En todas las pruebas estad&iacute;sticas se consideraron “significativos” los
valores de p &lt; 0,05; y cuando los valores de p estaban comprendidos entre
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0,05 y 0,1 se consider&oacute; la existencia de una “tendencia estad&iacute;stica” (0,1 &gt;
p &gt; 0,05). Todos los contrastes de hip&oacute;tesis realizados fueron bilaterales.
El software utilizado en este estudio fue:
Como procesador y editor de textos: Microsoft Word&reg;
Como gestor de bases de datos y paquete estad&iacute;stico: SPSS&reg; 11.0
para Windows&reg;.
4. M&Eacute;TODO BIBLIOGR&Aacute;FICO:
La
b&uacute;squeda
bibliogr&aacute;fica
se
efectu&oacute;
mediante
el
programa
inform&aacute;tico MED-LINE (INDEX MEDICUS) y la revisi&oacute;n del material
bibliogr&aacute;fico de diversas bibliotecas.
Las citas bibliogr&aacute;ficas se han expresado seg&uacute;n los requisitos de
uniformidad
para
manuscritos
presentados
a
revistas
biom&eacute;dicas,
desarrollados por el International Committee of Medical Journal Editors,
en su &uacute;ltima revisi&oacute;n.
5.RESULTADOS
_________________
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En este estudio retrospectivo de todos los pacientes trasplantados
de h&iacute;gado en el H. U. Reina Sof&iacute;a de C&oacute;rdoba en el intervalo de a&ntilde;os 19892005, se seleccionaron los h&iacute;gados con cirrosis y sobre los que asentaba
una lesi&oacute;n tumoral, en su mayor&iacute;a carcinoma hepatocelular (CHC). Se
obtuvieron 114 casos con todas estas caracter&iacute;sticas, sobre un total de
aproximadamente 650 transplantados de h&iacute;gado.
Nuestro estudio de estos 114 casos de CHC en pacientes con transplante
hep&aacute;tico analiz&oacute; distintas caracter&iacute;sticas de cada uno de ellos, tanto
cl&iacute;nicas,
como
continuaci&oacute;n.
histopatol&oacute;gicas,
o
evolutivas,
que
se
detallan
a
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I
CARACTER&Iacute;STICAS GENERALES
Las caracter&iacute;sticas generales de cada uno de los pacientes vienen
reflejadas en los Anexos.
El n&uacute;mero de casos por a&ntilde;o va aumentando, existiendo solamente un
caso diagnosticado en el a&ntilde;o 1990, tambi&eacute;n un &uacute;nico caso en el a&ntilde;o 1991,
cinco en el 1992, etc. Llegando a ser diagnosticados y trasplantados 17
casos en el a&ntilde;o 2005. (Tabla 1) (Gr&aacute;fico 1)
Tabla 1.- A&Ntilde;O DIAGN&Oacute;STICO
Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
V&aacute;lidos 1990
1
,9
,9
1991
1
,9
1,8
1992
5
4,4
6,1
1993
2
1,8
7,9
1994
4
3,5
11,4
1995
1
,9
12,3
1996
5
4,4
16,7
1997
7
6,1
22,8
1998
7
6,1
28,9
1999
9
7,9
36,8
2000
7
6,1
43,0
2001
11
9,6
52,6
2002
18
15,8
68,4
2003
9
7,9
76,3
2004
10
8,8
85,1
2005
17
14,9
100,0
Total
114
100,0
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Gr&aacute;fico 1.- A&Ntilde;O DIAGN&Oacute;STICO
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Respecto al g&eacute;nero de dichos pacientes se evidencia como m&aacute;s frecuente
la presencia de CHC en varones (99 casos), con un porcentaje de 86,8 %;
las mujeres corresponden a un 13,2 % del total de transplantados de
h&iacute;gado (15 casos). (Tabla 2) (Gr&aacute;fico 2)
Tabla 2.- G&Eacute;NERO
Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
V&aacute;lidos Hombre
99
86,8
86,8
Mujer
15
13,2
100,0
Total
114
100,0
Resultados - 218 -
Gr&aacute;fico 2.- G&Eacute;NERO
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En cuanto a la edad, el rango en el momento del diagn&oacute;stico es muy
amplio (1-68), con una edad media de 53,5 a&ntilde;os. Lo m&aacute;s frecuente es que
los pacientes pertenezcan a la 4&ordf;, 5&ordf; &oacute; 6&ordf; d&eacute;cada de la vida. S&oacute;lo existen 6
casos menores de 40 a&ntilde;os, que corresponden a 1, 22, 26, 32, 39 y 39
a&ntilde;os.
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II CARACTER&Iacute;STICAS CL&Iacute;NICAS
Las caracter&iacute;sticas cl&iacute;nicas de los pacientes vienen reflejadas en los
Anexos.
Todos los pacientes fueron transplantados por la existencia de cirrosis
hep&aacute;tica, sobre la que asentaba una lesi&oacute;n tumoral, no siempre conocida
por el cl&iacute;nico, de ah&iacute; la presencia de CHC incidentales.
Las cirrosis presentan estigmas personales cl&iacute;nicos que las hacen
pertenecer a distintas formas espec&iacute;ficas, como cirrosis alcoh&oacute;lica, posthepat&iacute;tica, biliar, etc. (Tabla 3) (Gr&aacute;fico 3)
Tabla 3.- ESTIGMAS CLINICOS
V&aacute;lidos
Perdidos
Etilismo
Hepatitis B
Hepatitis C
Etilismo +
Hepatitis
Varios
Total
Sistema
Total
Frecuencia Porcentaje
20
17,5
20
17,5
57
50,0
Porcentaje
v&aacute;lido
17,9
17,9
50,9
Porcentaje
acumulado
17,9
35,7
86,6
10
8,8
8,9
95,5
5
112
2
114
4,4
98,2
1,8
100,0
4,5
100,0
100,0
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Gr&aacute;fico 3.- ESTIGMAS CLINICOS
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Se ha determinado, entre otras cosas, mediante la historia cl&iacute;nica si existe
un antecedente de consumo excesivo de alcohol o si anal&iacute;ticamente hay
presencia de virus de la hepatitis. De manera que se obtiene, gracias a
marcadores serol&oacute;gicos, que la forma m&aacute;s frecuente es la cirrosis posthepat&iacute;tica, representando el 81,2 % de todos los casos (91 pacientes): 26
casos corresponden a cirrosis post-hepatitis B (21,5 %) y 69 casos a
cirrosis post-hepatitis C (61,6 %).
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La cirrosis alcoh&oacute;lica es la segunda forma en frecuencia, con 30
pacientes y un 26,8 % de los casos de nuestra serie.
En un mismo paciente se pueden solapar distintos estigmas personales
con relaci&oacute;n al origen de su cirrosis, debido a la alta frecuencia de
asociaci&oacute;n entre virus de hepatitis B, C, etilismo, etc., de manera que
estas cifras de frecuencia corresponden a valores relativos en los que un
mismo paciente puede estar incluido en m&aacute;s de un recuento. Como
valores absolutos, en los que un caso de nuestra serie s&oacute;lo se debe a un
&uacute;nico origen etiol&oacute;gico, nos encontramos con 57 casos de hepatitis C (50,9
%), 20 casos de hepatitis B (17,9 %), 20 casos de etilismo (17,9 %), 10
casos de etilismo+hepatitis y 5 casos de estigmas varios.
Existe un caso de infecci&oacute;n por citomegalovirus, tambi&eacute;n determinado
serol&oacute;gicamente, asociado a virus de hepatitis B y C (0,9 %).
Nos encontramos en nuestra serie con un &uacute;nico caso de desorden
metab&oacute;lico del tipo de la tirosinemia (0,9 %).
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III CARACTER&Iacute;STICAS MORFOL&Oacute;GICAS
1. CARACTER&Iacute;STICAS MACROSC&Oacute;PICAS:
Las caracter&iacute;sticas macrosc&oacute;picas se detallan en los Anexos.
Las piezas de hepatectom&iacute;a recibidas corresponden a h&iacute;gados cirr&oacute;ticos de
tama&ntilde;o
alterado,
normalmente
disminuido,
con
una
superficie
t&iacute;picamente nodular, con presencia de macron&oacute;dulos (mayores de 3 mm)
(Fig. 1) o de micron&oacute;dulos (menores de 3 mm) (Fig. 2 y 3), o incluso un
aspecto finamente granular. La forma general se conserva o se altera por
completo. La consistencia est&aacute; aumentada, firme o dura. El color es
gris&aacute;ceo o rosado.
Figura 1.- Cirrosis macronodular
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Figura 2.- Cirrosis micronodular
Figura 3.- Cirrosis macro y micronodular
En algunos casos haciendo prominencia en la superficie hep&aacute;tica, y otras
veces s&oacute;lo mostr&aacute;ndose al corte del h&iacute;gado, aparecen lesiones tumorales
&uacute;nicas (Fig. 4) o m&uacute;ltiples (Fig. 5), de distinto tama&ntilde;o y localizaci&oacute;n.
Resultados - 224 -
Figura 4.- Cirrosis macro y micronodular y hepatocarcinoma &uacute;nico
Figura 5.- Cirrosis macronodular y hepatocarcinoma m&uacute;ltiple
En nuestra serie lo m&aacute;s frecuente es la existencia de lesiones &uacute;nicas,
presentes en 56 casos (49,1 % del total). Nos encontramos con dos
lesiones en el mismo paciente en 25 casos, es decir, el 21,9 % del total de
casos del estudio. A partir de tres n&oacute;dulos tumorales la frecuencia va
decayendo paulatinamente: 8 casos con 3 n&oacute;dulos, 4 casos con 4 n&oacute;dulos,
3 casos con 5 n&oacute;dulos, 3 casos con 6 n&oacute;dulos, etc. Llegando a existir
lesiones difusas en 14 casos (12,3 % del total) (Fig. 6). (Tabla 4) (Gr&aacute;fico 4)
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Figura 6.- Cirrosis macronodular y hepatocarcinoma m&uacute;ltiple difuso
Tabla 4.- N&Uacute;MERO DE N&Oacute;DULOS
V&aacute;lidos
&Uacute;nico
M&uacute;ltiples
Total
Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
56
49,1
49,1
58
50,9
100,0
114
100,0
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Gr&aacute;fico 4.- N&Uacute;MERO DE N&Oacute;DULOS
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Los tama&ntilde;os son muy variables, con un rango de 0,3-9,0 y una media de
3,03 cm. En nuestra serie hay 26 casos con un tama&ntilde;o tumoral menor de
2 cm, es decir, un 22,8 % del total. En cambio, hay 45 casos con un
tama&ntilde;o tumoral superior a 3 cm, es decir, un 39,47 % del total (Fig. 7 y
8).
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Figura 7.- Cirrosis macronodular y hepatocarcinoma
Figura 8.- Cirrosis macronodular y hepatocarcinoma
La localizaci&oacute;n m&aacute;s frecuente en general es el l&oacute;bulo hep&aacute;tico derecho (50
casos, que corresponden a un 46,3 % del total). Siendo adem&aacute;s la
localizaci&oacute;n m&aacute;s frecuente en lesiones &uacute;nicas y en los casos con dos
lesiones hep&aacute;ticas.
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En segundo lugar de frecuencia se encuentra el l&oacute;bulo hep&aacute;tico izquierdo,
representando el 24,1 % del total, es decir, 26 casos. Es la segunda
localizaci&oacute;n m&aacute;s frecuente en general, y tambi&eacute;n en lesiones &uacute;nicas y en
los casos con dos lesiones.
Si se localiza en el hilio la frecuencia es de 8,3 % (9 casos). &Eacute;sta es la
localizaci&oacute;n menos frecuente.
Cuando las lesiones son m&uacute;ltiples, difusas, la localizaci&oacute;n multifocal es lo
m&aacute;s frecuente. En nuestra serie la frecuencia es del 21,3 %, con 23 casos.
(Tabla 5) (Gr&aacute;fico 5)
Tabla 5.- LOCALIZACI&Oacute;N TUMORAL
Frecuencia Porcentaje
V&aacute;lidos
L&oacute;bulo izq
26
22,8
L&oacute;bulo der
50
43,9
Hilio
9
7,9
Multic&eacute;ntrico
23
20,2
Total
108
94,7
Perdidos
Sistema
6
5,3
Total
114
100,0
Porcentaje
v&aacute;lido
24,1
46,3
8,3
21,3
100,0
Porcentaje
acumulado
24,1
70,4
78,7
100,0
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Gr&aacute;fico 5.- LOCALIZACION TUMORAL
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No siempre en un h&iacute;gado cirr&oacute;tico se sospecha cl&iacute;nicamente la existencia
de una lesi&oacute;n tumoral, de manera que se diagnostica por primera vez en el
momento del tallado macrosc&oacute;pico de la pieza quir&uacute;rgica; denomin&aacute;ndose
entonces tumor incidental. Nosotros tenemos 18 casos de CHC incidental
en nuestra serie (15,7 % del total).
El tama&ntilde;o medio de los tumores incidentales es significativamente menor
que el de los tumores no incidentales (p=0,018). (Tabla 6) (Gr&aacute;fico 6)
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Tabla 6.- RELACI&Oacute;N ENTRE TAMA&Ntilde;O TUMORAL (cm) y TUMOR INCIDENTAL
TAMA&Ntilde;O TUMORAL (cm)
TUMOR
INCIDENTAL
No
S&iacute;
N
94
18
Media*
3,186
2,272
Desviaci&oacute;n t&iacute;pica
1,5327
1,1549
*Comparaci&oacute;n de medias mediante prueba t de Student para muestras independientes. Diferencia
estad&iacute;sticamente significativa entre ambos grupos (p = 0,018)
Gr&aacute;fico 6.- RELACI&Oacute;N ENTRE TAMA&Ntilde;O TUMORAL (cm) y TUMOR INCIDENTAL
5,0
Media TAMA&Ntilde;O TUMORAL (cm)
4,0
3,0
3,2
2,3
2,0
1,0
0,0
No
TUMOR INCIDENTAL
S&iacute;
Resultados - 231 -
No existen diferencias estad&iacute;sticamente significativas entre la asociaci&oacute;n
tumor incidental y grado de diferenciaci&oacute;n tumoral (χ2=1,68; p=0,432)
(Tabla 7) (Gr&aacute;fico 7)
Tabla 7.- Asociaci&oacute;n entre GRADO DE DIFERENCIACI&Oacute;N y TUMOR INCIDENTAL
(χ2=1,68; p=0,432)
TUMOR
INCIDENTAL
GRADO DE
DIFERENCIACI&Oacute;N
Total
No
S&iacute;
Bien diferenciado
18
6
24
Moderadamente diferenciado
68
12
80
9
1
10
95
19
114
Pobremente diferenciado
Total
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No existen diferencias estad&iacute;sticamente significativas entre la asociaci&oacute;n
tumor incidental con recidiva de la enfermedad (χ2=0,14; p=0,714) o con
recidiva tumoral (χ2=0,21; p=0,523). (Tablas 8 y 9) (Gr&aacute;ficos 8 y 9)
Tabla 8.- Asociaci&oacute;n entre RECIDIVA ENFERMEDAD y TUMOR INCIDENTAL
(χ2=0,14; p=0,714)
TUMOR INCIDENTAL
RECIDIVA ENFERMEDAD
Total
No
S&iacute;
No
83
16
99
S&iacute;
12
3
15
95
19
114
Total
Gr&aacute;fico 8.- Asociaci&oacute;n entre RECIDIVA ENFERMEDAD y TUMOR INCIDENTAL
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Tabla 9.- Asociaci&oacute;n entre RECIDIVA TUMORAL y TUMOR INCIDENTAL
(χ2=0,21; p=0,523)
TUMOR INCIDENTAL
RECIDIVA TUMORAL
Total
No
S&iacute;
No
92
18
110
S&iacute;
3
1
4
95
19
114
Total
Gr&aacute;fico 9.- Asociaci&oacute;n entre RECIDIVA TUMORAL y TUMOR INCIDENTAL
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2. CARACTER&Iacute;STICAS MICROSC&Oacute;PICAS:
Las caracter&iacute;sticas microsc&oacute;picas se detallan en los Anexos.
Las lesiones tumorales hep&aacute;ticas descritas en nuestra serie en el apartado
anterior corresponden a carcinomas hepatocelulares (CHC), como tipo
m&aacute;s frecuente. Los CHC pueden variar ampliamente desde formas bien o
moderadamente diferenciadas, en las que es posible reconocer el origen
hepatocitario de estos tumores, hasta formas indiferenciadas o incluso
anapl&aacute;sicas,
que
muestran
una
m&iacute;nima
evidencia
de
su
origen
hepatocitario.
La cirrosis, est&aacute; presente en todos los casos de este estudio, como una
enfermedad hep&aacute;tica cr&oacute;nica difusa y lobulillar, seguida de inflamaci&oacute;n y
fibrosis, con formaci&oacute;n de n&oacute;dulos hepatocitarios regenerativos carentes
de vena centrolobulillar (Fig. 9).
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Figura 9.- H&iacute;gado: n&oacute;dulos cirr&oacute;ticos carentes de vena centrolobulillar. HE 40x
La cirrosis micronodular corresponde a la forma menos frecuente con tan
s&oacute;lo 15 casos, es decir, un 13,9 % del total (Fig. 10). En &eacute;sta el
par&eacute;nquima hep&aacute;tico se compone de n&oacute;dulos peque&ntilde;os, menores de 3
mm, bastante uniformes. La cirrosis macronodular es la segunda forma
en frecuencia (25 casos) con un 23,1 % (Fig. 11). En &eacute;sta la formaci&oacute;n de
n&oacute;dulos es de tama&ntilde;o variable, algunos de hasta 5 cm. Y la cirrosis mixta
(macro-micronodular), en la que existe una mezcla de las dos formas
anteriores, es la forma m&aacute;s frecuente, con 68 casos, lo que corresponde a
un 63 % del total de trasplantados (Fig. 12).
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Figura 10.- H&iacute;gado: cirrosis micronodular. HE 20x
Figura 11.- Higado: cirrosis macronodular. Masson 40x
Figura 12.- H&iacute;gado: cirrosis macro y micronodular. HE 20x
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En nuestra serie existen 49 casos de cirrosis micro-macronodular
asociados a un origen viral (virus de la hepatitis B y/o C, y/o
citomegalovirus), 13 casos asociados a un origen et&iacute;lico y 6 casos a un
origen viral y et&iacute;lico. La cirrosis macronodular es la segunda forma en
frecuencia, con 15 casos asociados a origen viral, 3 casos a origen et&iacute;lico y
7 casos a un origen viral y et&iacute;lico. Y por &uacute;ltimo, la cirrosis micronodular,
con 9 casos de origen viral, 4 de origen et&iacute;lico y 2 de origen viral y et&iacute;lico.
(Tabla 10) (Gr&aacute;fico 10)
Tabla 10.- CIRROSIS (tipo)
Frecuencia Porcentaje
V&aacute;lidos
Perdidos
Mixta (macromicronodular)
Macronodular
Micronodular
Total
Sistema
Total
Porcentaje
v&aacute;lido
Porcentaje
acumulado
68
59,6
63,0
63,0
25
15
108
6
114
21,9
13,2
94,7
5,3
100,0
23,1
13,9
100,0
86,1
100,0
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Gr&aacute;fico 10.- CIRROSIS (tipo)
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La actividad histol&oacute;gica del h&iacute;gado cirr&oacute;tico comprende distintas
formas de inflamaci&oacute;n y da&ntilde;o de las c&eacute;lulas hep&aacute;ticas.
La cirrosis de actividad leve corresponde a la segunda forma en frecuencia
(46,4 %), existiendo 52 casos en nuestro estudio. En estos casos existe
una zona de necrosis hep&aacute;tica que afecta a la totalidad de un acino,
extendi&eacute;ndose desde un espacio porta a dos venas centrolobulillares (Fig.
13).
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La cirrosis de actividad moderada es la m&aacute;s frecuente con un 49,1 %, que
equivale a 55 casos. En esta forma de cirrosis la necrosis periacinar o
centrolobulillar afecta a regiones localizadas a distancia del eje vascular
nutricional (Fig. 14 y 15).
Y por &uacute;ltimo, la cirrosis de actividad intensa, con 5 casos en nuestro
estudio, siendo un 4,5 % del total de pacientes. En &eacute;sta los septos fibrosos
se extienden a partir de los espacios porta y centrolobulillares para unirse
separando el par&eacute;nquima hep&aacute;tico (Fig. 16, 17 y 18).
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Figura 13
Figura 14
Figura 15
Figura 16
Figura 17
Figura 18
Figura 13.- H&iacute;gado: cirrosis con m&iacute;nima actividad. HE 250x
Figura 14.- H&iacute;gado: cirrosis con moderada actividad. HE 250x
Figura 15.- H&iacute;gado: cirrosis con moderada actividad. HE 400x
Figura 16.- H&iacute;gado: cirrosis con marcada actividad. HE 250x
Figura 17.- H&iacute;gado: cirrosis con marcada actividad. HE 250x
Figura 18.- H&iacute;gado: cirrosis con marcada actividad. HE 400x
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La regeneraci&oacute;n inducida por la necrosis y no dirigida por la trama normal
destruida acent&uacute;a estas modificaciones. De manera que en la cirrosis
constituida se observan peque&ntilde;os n&oacute;dulos diseminados en la esclerosis,
asociaci&oacute;n de n&oacute;dulos peque&ntilde;os y grandes, o incluso amplias zonas
separadas o limitadas por delgados tabiques fibrosos. (Tabla 11) (Gr&aacute;fico
11)
Tabla 11.- CIRROSIS (actividad)
Frecuencia Porcentaje Porcentaje v&aacute;lido Porcentaje acumulado
V&aacute;lidos
Leve
52
45,6
46,4
46,4
Moderada
55
48,2
49,1
95,5
Intensa
5
4,4
4,5
100,0
Total
112
98,2
100,0
Perdidos Sistema
2
1,8
Total
114
100,0
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Gr&aacute;fico 11.- CIRROSIS (actividad)
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A nivel del h&iacute;gado se observan distintas caracter&iacute;sticas histol&oacute;gicas que
pueden relacionarse con el origen de la cirrosis y del CHC.
1.
La cirrosis post-hepat&iacute;tica corresponde a la primera forma en
frecuencia en nuestra serie. Est&aacute; en relaci&oacute;n con los virus productores
de hepatitis B y no A no B.
Hay 69 casos de cirrosis post-hepatitis C, que corresponden a un 61,6 %
del total de pacientes estudiados. Es el virus de la hepatitis m&aacute;s
frecuentemente productor de cirrosis en nuestra serie.
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La infecci&oacute;n por el virus de la hepatitis C (VHC) se caracteriza por un
curso silente en la mayor&iacute;a de nuestros pacientes, con una alta tasa de
persistencia viral, y potencial para desarrollar el empeoramiento de la
enfermedad hep&aacute;tica (cirrosis, hepatocarcinoma).
Histol&oacute;gicamente, la hepatitis cr&oacute;nica por VHC comienza de forma sutil,
con poco da&ntilde;o del par&eacute;nquima hep&aacute;tico (inflamaci&oacute;n focal y apoptosis
hepatocitaria).
La histopatolog&iacute;a de nuestros casos es caracter&iacute;stica, con un grado leve de
necroinflamaci&oacute;n. El infiltrado portal es rico en linfocitos, formando con
frecuencia agregados linfoides, y con presencia de fol&iacute;culos con centros
germinales prominentes. Los fol&iacute;culos no son exclusivos de la hepatitis C,
tambi&eacute;n se pueden observar en la hepatitis B, en la hepatitis autoinmune
y en la cirrosis biliar primaria. Aunque son llamativamente prominentes
en nuestros casos de hepatitis C.
Las lesiones de los conductos biliares interlobulares son frecuentes en
nuestros pacientes. Lo que se observa con m&aacute;s frecuencia consiste en un
infiltrado linfocitario entre los colangiocitos, con distintos grados de
vacuolizaci&oacute;n, y estratificaci&oacute;n de las c&eacute;lulas de la pared del conducto
biliar. La lesi&oacute;n de los conductos biliares m&aacute;s pronunciada se caracteriza
por hinchaz&oacute;n y poliestratificaci&oacute;n de las c&eacute;lulas del conducto biliar, con
Resultados - 244 -
un infiltrado de linfocitos y de grandes c&eacute;lulas mononucleares, y con
preservaci&oacute;n de la membrana basal del conducto.
Las lesiones lobulares comprenden un gran n&uacute;mero de cuerpos acid&oacute;filos
(apopt&oacute;ticos).
Con
frecuencia
se
observa
esteatosis
leve-moderada,
de
tipo
macrovesicular (27 casos del total de pacientes del estudio).
Los hepatocitos periportales contienen grupos de citoplasma eosin&oacute;filo (del
tipo cuerpos de Mallory), observ&aacute;ndose 14 casos en nuestra serie. El
infiltrado linfocitario forma series en fila india a lo largo de los sinusoides.
Las lesiones venosas son parecidas a una endotelitis. (Tabla 12)
En un bajo n&uacute;mero de casos (3 pacientes de la serie) se observan
granulomas epitelioides, en relaci&oacute;n principalmente con el tratamiento
con α-interfer&oacute;n.
La cirrosis post-hepatitis C presenta p&eacute;rdida de conductos biliares o un
bajo grado de ductopenia.
En algunos casos se observa presencia de hierro, en ausencia de
transfusi&oacute;n sangu&iacute;nea o abuso de alcohol.
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El segundo tipo en frecuencia de virus de la hepatitis, productor de
cirrosis, es el B (VHB). En nuestra serie tenemos 26 casos de cirrosis posthepatitis B, es decir, un 21,5 % del total de pacientes incluidos en el
estudio.
El virus de la hepatitis B produce, en algunos estadios de la infecci&oacute;n,
marcadores que lo permiten reconocer r&aacute;pidamente al microscopio &oacute;ptico.
Tales marcadores son los “hepatocitos en vidrio esmerilado” y los “n&uacute;cleos
arenosos”.
En nuestra serie encontramos 18 casos de infecci&oacute;n por VHB con
“hepatocitos en vidrio esmerilado”, que son c&eacute;lulas del par&eacute;nquima
hep&aacute;tico con todo su citoplasma o parte de &eacute;ste m&aacute;s p&aacute;lido o finamente
granular. Las &aacute;reas “en vidrio esmerilado” se separan de la membrana
celular por un halo claro, el cual es un artefacto realmente. La apariencia
en vidrio esmerilado es debida a una hipertrofia del ret&iacute;culo endopl&aacute;smico
liso, el cual desplaza a las dem&aacute;s organelas citoplasm&aacute;ticas a la periferia
de
la
c&eacute;lula.
El
ret&iacute;culo
endopl&aacute;smico
liso
contiene
abundantes
estructuras filamentosas de HBsAg en sus cisternas, lo que le confiere esa
hipertrofia.
Los “n&uacute;cleos arenosos” son n&uacute;cleos hepatocitarios con una apariencia
finamente granular, eosinof&iacute;lica clara, de una gran parte central del
n&uacute;cleo. Esto es debido a la acumulaci&oacute;n masiva de HBcAg.
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Los hallazgos cl&iacute;nicos, histopatol&oacute;gicos e inmunohistoqu&iacute;micos var&iacute;an
durante el curso de la enfermedad de nuestros pacientes. Una primera
fase
revela
s&oacute;lo
un
m&iacute;nimo
da&ntilde;o
hepatocitario
e
inflamaci&oacute;n.
Inmunohistoqu&iacute;micamente, la fase de replicaci&oacute;n viral se caracteriza por
la localizaci&oacute;n nuclear y citoplasm&aacute;tica de HBcAg y HBeAg, los cuales
tambi&eacute;n se localizan en las membranas hepatocitarias. HBsAg se localiza
en el citoplasma de algunos hepatocitos y en la membrana de numerosas
c&eacute;lulas hep&aacute;ticas, lo que le da un patr&oacute;n en panal de abeja.
La segunda fase se caracteriza por una baja replicaci&oacute;n viral y por una
limpieza inmune de los hepatocitos: fase de eliminaci&oacute;n viral. La biopsia
hep&aacute;tica revela m&aacute;s lesiones necroinflamatorias, incluyendo necrosis l&iacute;tica
confluente
de
variable
extensi&oacute;n
en
los
casos
m&aacute;s
severos.
Inmunohistoqu&iacute;micamente, hay tinci&oacute;n nuclear, citoplasm&aacute;tica y de
membrana para HBcAg. HBsAg es positivo d&eacute;bilmente en el citoplasma de
algunos hepatocitos, asociado a un patr&oacute;n de tinci&oacute;n membranoso. HBeAg
revela tinci&oacute;n nuclear y citoplasm&aacute;tica.
La tercera fase o de integraci&oacute;n viral presenta s&oacute;lo m&iacute;nimas anomal&iacute;as
histol&oacute;gicas. Desarrollando posteriormente cirrosis. Se acumula HBsAg en
grupos de hepatocitos, dando una apariencia a las c&eacute;lulas en vidrio
esmerilado, y ti&ntilde;endo la periferia de los hepatocitos. HBcAg est&aacute; ausente.
La cirrosis, presente en la fase de integraci&oacute;n viral, inicialmente es de tipo
micronodular, progresando a macronodular con el tiempo.
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La infecci&oacute;n combinada de VHB y VHC incrementa la severidad de las
lesiones histol&oacute;gicas del h&iacute;gado. Existen 4 casos de coinfecci&oacute;n B y C, es
decir, un 3,5 % del total de pacientes del estudio.
2.
La cirrosis alcoh&oacute;lica se caracteriza por la presencia de esteatosis.
Nosotros tenemos 35 casos con esteatosis, es decir, un 30,7 % del total de
pacientes de esta serie. Corresponde a la segunda forma en frecuencia de
nuestro estudio. (Tabla 12) (Gr&aacute;fico 12)
Es
m&aacute;s
frecuente
en
tumores
menores
de
2
cm
de
di&aacute;metro,
disminuyendo la frecuencia cuando aumenta el tama&ntilde;o tumoral.
En general, el patr&oacute;n m&aacute;s frecuente de la esteatosis es el macrovesicular,
en el que una gran vacuola distiende el hepatocito y desplaza su n&uacute;cleo.
La esteatosis microvesicular es m&aacute;s infrecuente, en &eacute;sta el hepatocito
tiene su citoplasma ocupado por m&uacute;ltiples vacuolas de peque&ntilde;o tama&ntilde;o.
En cambio el patr&oacute;n m&aacute;s frecuente en la cirrosis alcoh&oacute;lica es el
micronodular.
En los estadios tempranos, la esteatosis en la hepatitis afecta a la zona
centrolobulillar.
Normalmente
est&aacute;
presente
en
todos
los
l&oacute;bulos
hep&aacute;ticos. Son varias las caracter&iacute;sticas m&aacute;s esenciales de la esteatosis en
la hepatitis que presentan nuestros casos. La primera es el da&ntilde;o celular,
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reflejado por la existencia de hepatocitos balonizados con o sin “cuerpos
de Mallory”, y la muerte hepatocitaria por necrosis y/o apoptosis. La
segunda es la presencia de un infiltrado inflamatorio compuesto
predominantemente,
pero
no
de
forma
exclusiva,
por
neutr&oacute;filos
polimorfonucleares. La tercera es la fibrosis pericelular, acompa&ntilde;ada de
fibrosis perivenular y lesiones veno-oclusivas. Una minor&iacute;a de casos se
caracteriza por &aacute;reas centrolobulillares confluentes donde el par&eacute;nquima
est&aacute; reemplazado por fibrosis y puentes centro-centrales de fibrosis
(“necrosis hialina esclerosante”); nosotros encontramos en nuestra serie
un s&oacute;lo caso (0,9 %).
Los
hepatocitos
balonizados
contienen
los
“cuerpos
de
Mallory”:
inclusiones perinucleares, homog&eacute;neas, eosinof&iacute;licas, de forma y tama&ntilde;o
variables. S&oacute;lo en 21 casos se observan con claridad cuerpos de Mallory
(18,4 % del total de casos de la serie, 60 % del total de casos con
esteatosis). (Tabla 12) (Gr&aacute;fico 12)
Son estructuras complejas compuestas de agregados de polip&eacute;ptidos
hiperfosforilados que incluyen las citoqueratinas 7, 18 y 19, junto a
ubiquitina, y distintas prote&iacute;nas (de alto peso...). Ayudan las t&eacute;cnicas de
inmunohistoqu&iacute;mica de las citoqueratinas o la ubiquitina. En ocasiones,
los granulocitos neutr&oacute;filos rodean a los hepatocitos que contienen
cuerpos de Mallory, dando una imagen de “satelitosis”. Macr&oacute;fagos y
linfocitos tambi&eacute;n est&aacute;n presentes en algunos casos.
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Las megamitocondrias se observan en un s&oacute;lo caso (0,9 % del total de
casos de nuestro estudio, 0,35 % del total de casos con esteatosis).
Aparecen como inclusiones de variable tama&ntilde;o eosinof&iacute;licas, PAS-diastasa
negativas, con forma redonda, oval o de cigarro. (Tabla 12)
En un caso est&aacute; presente la formaci&oacute;n de granulomas. &Eacute;stos contienen
macr&oacute;fagos, ocasionalmente linfocitos, eosin&oacute;filos, y a veces c&eacute;lulas
gigantes.
La fibrosis es una caracter&iacute;stica constante de la esteatosis en la hepatitis
alcoh&oacute;lica. Aparece con distintos patrones. El m&aacute;s frecuente en nuestros
casos es el pericelular o perisinusoidal. Tambi&eacute;n la fibrosis puede envolver
la vena central, resultando en un adelgazamiento de su pared (fibrosis
perivenular). Para su adecuada identificaci&oacute;n hemos empleado t&eacute;cnicas de
col&aacute;geno.
En los casos graves de esteatosis en la hepatitis alcoh&oacute;lica, la luz de las
venas centrales est&aacute; disminuida u ocluida por una fibrosis subendotelial.
La fibrosis se va extendiendo a la perifer&iacute;a lobulillar, y los septos fibrosos
y los puentes necr&oacute;ticos empiezan a unir venas centrales con tractos
portales, obscureciendo la topograf&iacute;a lobular y, junto con la regeneraci&oacute;n
del par&eacute;nquima, dan paso a la cirrosis.
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La cirrosis de origen alcoh&oacute;lico es con mayor frecuencia en nuestro
estudio de tipo micronodular, observ&aacute;ndose una densa fibrosis que borra
la estructura, esteatosis y oclusiones de la vena centrolobulillar.
3.
En un caso de nuestra serie (0,9 %) existe coinfecci&oacute;n de virus de la
hepatitis B y C, y citomegalovirus.
Histol&oacute;gicamente
se
observan
en
nuestro
caso
microabscesos
de
neutr&oacute;filos dispersos en el par&eacute;nquima hep&aacute;tico. Los microgranulomas se
observan con frecuencia. Ocasionalmente hay focos de inflamaci&oacute;n
lobular. Tambi&eacute;n se observa anisocitosis, anisocariosis, hipercromatismo
nuclear y aumento del n&uacute;mero de mitosis.
Las inclusiones virales se ven en el citoplasma y/o n&uacute;cleo de los
hepatocitos infectados (normalmente vecinos a las lesiones inflamatorias),
y con menos frecuencia en el epitelio de los conductos biliares o en las
c&eacute;lulas mesenquimales.
4.
El d&eacute;ficit de α1-antitripsina est&aacute; presente en un caso de nuestra
serie (0,9 %).
Se reconoce por la existencia de inclusiones hepatocitarias de esta
glicoprote&iacute;na; que son eosinof&iacute;licas, PAS positivas y
PAS diastasa-
resistentes. Se sit&uacute;an en los hepatocitos periportales (Fig. 19).
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Figura 19.- H&iacute;gado: D&eacute;ficit de α1-antitripsina. Cuerpos hialinos. HE 400x
Se observan c&eacute;lulas gigantes en el par&eacute;nquima hep&aacute;tico, reacci&oacute;n
ductular, y fibrosis. A veces con disminuci&oacute;n de los conductos biliares
interlobulares.
5.
La tirosinemia es una forma cr&oacute;nica de un error cong&eacute;nito del
metabolismo. Existe un caso en nuestra serie con este trastorno (0,9 %).
El cuadro histol&oacute;gico consiste en un severo &eacute;stasis de la bilirrubina, con
dep&oacute;sitos
biliares
en
t&uacute;bulos
pseudoglandulares
de
hepatocitos,
acompa&ntilde;ados de esteatosis.
Adem&aacute;s
existe
dep&oacute;sito
de
hierro
en
el
par&eacute;nquima
hep&aacute;tico,
hematopoyesis extramedular, y focos o n&oacute;dulos de regeneraci&oacute;n del
par&eacute;nquima.
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V&aacute;lidos
Perdidos
Hialina de Mallory
H. de Mallory + Bilis
Bilis
Bilis + C&eacute;l. gigantes
C&eacute;l. binucleadas
C&eacute;l. gigantes
Esteatosis
Esteatosis + Bilis
Esteatosis + C&eacute;l claras
Esteatosis + C&eacute;l.
gigantes
Esteatosis +
Granulomas
Esteatosis + H. de
Mallory
Esteatosis + H. de
Mallory +
Megamitocondrias
Granulomas
esclerosantes
calcificados
Histiocitos
Inclusiones
intranucleares
Total
Sistema
Total
Frecuencia Porcentaje
2
1,8
2
1,8
7
6,1
1
,9
1
,9
2
1,8
29
25,4
14
12,3
1
,9
Porcentaje
v&aacute;lido
2,3
2,3
8,0
1,1
1,1
2,3
33,0
15,9
1,1
Porcentaje
acumulado
2,3
4,5
12,5
13,6
14,8
17,0
50,0
65,9
67,0
2
1,8
2,3
69,3
3
2,6
3,4
72,7
16
14,0
18,2
90,9
1
,9
1,1
92,0
1
,9
1,1
93,2
1
,9
1,1
94,3
5
4,4
5,7
100,0
88
26
114
77,2
22,8
100,0
100,0
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Gr&aacute;fico 12.- ESTIGMAS MICROSC&Oacute;PICOS
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Centr&aacute;ndonos en los tipos tumorales que presentan los pacientes
cirr&oacute;ticos de nuestro estudio, observamos dos m&aacute;s frecuentes: el
carcinoma hepatocelular y el colangiocarcinoma.
El carcinoma hepatocelular (CHC) es con diferencia el m&aacute;s frecuente,
existiendo 114 casos, es decir, est&aacute; presente en el total de pacientes de la
serie. De estos 114 casos, seis est&aacute;n asociados a colangiocarcinoma
(colangioCA). (Tabla 13) (Gr&aacute;fico 13)
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Tabla 13.- TIPO TUMORAL
V&aacute;lidos
Frecuencia Porcentaje
108
94,7
CHC
CHC +
ColangioCA
Total
Porcentaje
v&aacute;lido
94,7
Porcentaje
acumulado
94,7
100,0
6
5,3
5,3
114
100,0
100,0
Gr&aacute;fico 13.- TIPO TUMORAL
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Podemos observar casos de hepatocarcinoma de peque&ntilde;o tama&ntilde;o (Fig. 20
y 21), de mediano tama&ntilde;o (Fig. 22) y de gran tama&ntilde;o (Fig. 23). A veces,
con una pseudoc&aacute;psula que envuelve el n&oacute;dulo tumoral (Fig. 24 y 25).
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Figura 20
Figura 21
Figura 22
Figura 23
Figura 24
Figura 25
Figura 20.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. N&oacute;dulo de peque&ntilde;o tama&ntilde;o. HE 40x
Figura 21.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. N&oacute;dulo muy peque&ntilde;o. HE 100x
Figura 22.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. N&oacute;dulo de tama&ntilde;o medio. HE 100x
Figura 23.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. N&oacute;dulo grande. HE 20x
Figura 24.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. Pseudoc&aacute;psula conjuntiva. HE 20x
Figura 25.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. Pseudoc&aacute;psula conjuntiva. HE 20x
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•
El CHC tiene varios patrones histol&oacute;gicos de crecimiento.
El patr&oacute;n trabecular es el patr&oacute;n m&aacute;s frecuente en nuestra serie con 107
casos (93,85 % del total de pacientes) (Fig. 26 y 27).
Figura 26
Figura 27
Figura 26.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma trabecular. Trab&eacute;culas gruesas. HE 400x
Figura 27.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma trabecular. Trab&eacute;culas delgadas. HE 400x
Lo habitual es que se presenten varios patrones asociados entre s&iacute;. Un
patr&oacute;n puro trabecular s&oacute;lo lo hemos encontrado en 17 casos, es decir, un
14,9 % del total. En 41 casos se asocia s&oacute;lo con el patr&oacute;n acinar (36 %).
En 33 casos se asocia s&oacute;lo con un patr&oacute;n s&oacute;lido (28,9 %). En 14 casos se
asocia con los patrones s&oacute;lido y acinar (12,3 %). Por &uacute;ltimo, en 2 casos se
asocia a los patrones adenoide y acinar (1,8 %). (Tabla 14)
Resultados - 257 Tabla 14.- ESTRUCTURA TUMORAL
V&aacute;lidos
S&oacute;lido
S&oacute;lido acinar
S&oacute;lido adenoide
S&oacute;lido con c&eacute;lulas claras
S&oacute;lido trabecular
S&oacute;lido trab&eacute;culo-acinar
Trabecular
Trab&eacute;culo-acinar
Trab&eacute;culo-adeno-acinar
Total
Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
4
3,5
3,5
1
,9
4,4
1
,9
5,3
1
,9
6,1
33
28,9
35,1
14
12,3
47,4
17
14,9
62,3
41
36,0
98,2
2
1,8
100,0
114
100,0
Este patr&oacute;n es el m&aacute;s frecuente en tumores bien y moderadamente
diferenciados. Consiste en trab&eacute;culas de varias capas celulares, sin
apenas estroma entre ellas, con sinusoides tapizados por c&eacute;lulas
endoteliales, que carecen de c&eacute;lulas de Kupffer. Los tumores bien
diferenciados tienen un patr&oacute;n de trab&eacute;culas delgadas, que aumentan de
espesor con la des-diferenciaci&oacute;n del tumor. Los espacios sinusoidales
pueden estar dilatados, con distintos grados de peliosis en CHC
avanzados.
El patr&oacute;n acinar o pseudoglandular es el segundo patr&oacute;n arquitectural en
frecuencia (Fig. 28).
Existen 58 casos de este patr&oacute;n (50,87 % del total de la serie), todos ellos
en uni&oacute;n con otros patrones, ninguno como &uacute;nico patr&oacute;n. De &eacute;stos, 41
est&aacute;n presentes junto al patr&oacute;n trabecular (36 %). 14 casos se asocian a
los patrones s&oacute;lido y trabecular (12,3 %). Dos casos en uni&oacute;n con los
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patrones adenoide y trabecular (1,8 %). Y un caso en uni&oacute;n al patr&oacute;n
s&oacute;lido (0,9 %). (Tabla 14)
Figura 28- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. Estructura acinar. HE 250x
En
este
patr&oacute;n,
las
c&eacute;lulas
se
disponen
formando
estructuras
pseudoglandulares de una capa de c&eacute;lulas tumorales, ocasionalmente
distendidas, y espacios qu&iacute;sticos en los que se proyectan papilas. Las
pseudogl&aacute;ndulas contienen con frecuencia fluidos protein&aacute;ceos PAS
positivos, pero que no ti&ntilde;en con azul alci&aacute;n o mucicarmine. Se pueden
reconocer canal&iacute;culos con o sin bilis.
Los CHC mejor diferenciados tienen unas estructuras glandulares
menores que los tumores moderadamente diferenciados.
Por &uacute;ltimo, el patr&oacute;n s&oacute;lido es el menos frecuente (Fig. 29 y 30).
Representa el 47,4 % del total, con 54 casos. S&oacute;lo en 4 casos se presenta
de forma aislada (3,5 %), en el resto se asocia a distintos patrones
arquitecturales. 33 casos se asocian al patr&oacute;n trabecular (28,9 %). 14
casos se asocian a los patrones trabecular y acinar (12,3 %). En un caso
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se asocia a patr&oacute;n acinar, en otro caso a patr&oacute;n adenoide y en otro caso a
patr&oacute;n de c&eacute;lulas claras. (Tabla 14)
Figura 29
Figura 30
Figura 29.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. Estructura s&oacute;lida. HE 400x
Figura 30.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma s&oacute;lido. Estructura en mosaico. HE 400x
En &eacute;ste se ha perdido todo dibujo trabecular o tubular. Los espacios
vasculares tipo-sinusoide son inconspicuos y forman hendiduras, lo que
le da esa apariencia s&oacute;lida.
Esquematizando los patrones arquitecturales tumorales.
En nuestra serie tenemos como 3 grupos m&aacute;s frecuentes, con mayor
n&uacute;mero de casos, en primer lugar el patr&oacute;n s&oacute;lido-trabecular con 47
casos, en segundo lugar el patr&oacute;n trab&eacute;culo-acinar con 43 casos, en tercer
lugar el patr&oacute;n trabecular con 17 casos, y por &uacute;ltimo, el patr&oacute;n s&oacute;lido con
7 casos. (Tabla 15) (Gr&aacute;fico 14)
Resultados - 260 -
Tabla 15.- ESTRUCTURA TUMORAL (resumida)
V&aacute;lidos
SOLIDO
SOLIDO-TRABECULAR
TRABECULAR
TRABECULO-ACINAR
Total
Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
7
6,1
6,1
47
41,2
47,4
17
14,9
62,3
43
37,7
100,0
114
100,0
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Existen formas de hepatocarcinoma como la variante esclerosante (Fig.
31) o la fibrolamelar (Fig. 32 y 33).
Figura 31.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma esclerosante. HE 250x
Figura 32.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma fibrolamelar. HE 100x
Figura 33.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma fibrolamelar. HE 250x
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•
Las c&eacute;lulas tumorales presentes en los CHC de este estudio tienen
membranas celulares marcadas, con una cantidad moderada de
citoplasma eosin&oacute;filo, finamente granular.
Los canal&iacute;culos biliares est&aacute;n presentes casi siempre entre las c&eacute;lulas
tumorales. En algunos casos de nuestra serie se halla pigmento biliar en
los canal&iacute;culos dilatados o en las c&eacute;lulas tumorales (22 casos, 19,29 % del
total de pacientes de nuestra serie) (Fig. 34 y 35). (Tabla 12)
Figura 34
Figura 35
Figura 34.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. Bilis extracelular en acinos. HE 400x
Figura 35.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. Bilis intracelular. HE 400x
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Es frecuente la presencia de esteatosis en los hepatocitos tumorales (Fig.
36 y 37).
Figura 36.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. Marcada esteatosis. HE 400x
Figura 37.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. Esteatosis de vacuola peque&ntilde;a. HE 400x
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La sustancia Hialina de Mallory se observa en abundantes casos (21) en el
interior de las c&eacute;lulas tumorales (Fig. 38, 39 y 40).
Figura 38.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. Cuerpos hialinos. HE 1000x
Figura 39.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. Substancia hialina de Mallory. HE 1000x
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Figura 40.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. Substancia hialina de Mallory. HE 1000x
En cinco casos de nuestra serie se observa como peculiaridad la
existencia de c&eacute;lulas gigantes sincitiales (Fig. 41).
Figura 41.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. C&eacute;lula gigante sincitial. HE 1000x
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Una variante citol&oacute;gica es la de c&eacute;lulas claras (Fig. 42). Son c&eacute;lulas con un
citoplasma claro debido a la acumulaci&oacute;n de glic&oacute;geno y/o grasa. En el
estudio est&aacute;n presentes en un caso (0,9 %). Se observan algunos casos de
hepatocarcinoma con degeneraci&oacute;n glucog&eacute;nica nuclear (Fig. 43).
Figura 42.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma de c&eacute;lulas claras. HE 400x
Figura 43.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. Degeneraci&oacute;n glucog&eacute;nica nuclear. HE 400x
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•
Citol&oacute;gicamente existe un rango amplio de diferenciaci&oacute;n entre unos
tumores y otros.
Los tumores citol&oacute;gicamente bien diferenciados son, con m&aacute;s frecuencia,
tumores peque&ntilde;os (menores de 2 cm), diagnosticados en un estadio
temprano (24 casos, 21,1 % del total de pacientes) (Fig. 44 y 45).
Figura 44
Figura 45
Figura 44.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma bien diferenciado. HE 400x
Figura 45.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma bien diferenciado. HE 400x
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En nuestra serie tenemos 24 casos con un buen grado de diferenciaci&oacute;n,
es decir, un 21,1 % del total de pacientes de este estudio. Es el segundo
tipo en frecuencia. (Tabla 16) (Gr&aacute;fico 15)
Tabla 16.- GRADO DE DIFERENCIACI&Oacute;N
V&aacute;lidos
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Pobremente diferenciado
Total
Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
24
21,1
21,1
80
70,2
91,2
10
8,8
100,0
114
100,0
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Estos casos se componen de c&eacute;lulas de m&iacute;nima atipia y un &iacute;ndice
n&uacute;cleo/citoplasma incrementado, en un patr&oacute;n de trab&eacute;culas delgadas,
con frecuentes estructuras acinares o pseudoglandulares y frecuentes
cambios grasos.
Si el tumor es mayor de 3 cm el carcinoma bien diferenciado se suele ver
sobre todo en la perifer&iacute;a de &eacute;ste (45 casos en nuestra serie, 39,47 % del
total de pacientes estudiados).
Los tumores citol&oacute;gicamente moderadamente diferenciados corresponden
a la forma m&aacute;s frecuente en tumores mayores de 3 cm (Fig. 46 y 47).
Figura 46
Figura 47
Figura 46.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma moderadamente diferenciado. HE 400x
Figura 47.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma moderadamente diferenciado. HE 400x
En nuestra serie hay 80 casos de moderada diferenciaci&oacute;n (70,2 %). Es la
forma m&aacute;s frecuente en general. (Tabla 16) (Gr&aacute;fico 15)
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Nuestros casos se caracterizan por c&eacute;lulas tumorales que emergen en
trab&eacute;culas de 3 o m&aacute;s c&eacute;lulas de espesor. Las c&eacute;lulas tumorales tienen un
abundante citoplasma eosin&oacute;filo y un n&uacute;cleo redondo con nucleolo
marcado. El patr&oacute;n pseudoglandular es tambi&eacute;n frecuente, y las
pseudogl&aacute;ndulas contienen bilis o material protein&aacute;ceo.
Los tumores citol&oacute;gicamente pobremente diferenciados corresponden al
tipo menos frecuente de nuestro estudio, con 10 casos (8,8 % del total)
(Fig. 48 y 49). (Tabla 16) (Gr&aacute;fico 15)
Figura 48
Figura 49
Figura 48.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma pobremente diferenciado. HE 400x
Figura 49.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma pobremente diferenciado. HE 400x
Estos casos proliferan con un patr&oacute;n s&oacute;lido sin espacios sangu&iacute;neos de
tipo-sinusoide manifiestos, y s&oacute;lo con vasos sangu&iacute;neos en forma de
hendidura. Las c&eacute;lulas neopl&aacute;sicas muestran un &iacute;ndice n&uacute;cleo/citoplasma
incrementado y frecuente pleomorfismo, incluyendo c&eacute;lulas tumorales
gigantes bizarras (Fig. 50).
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Figura 50.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma anapl&aacute;sico, con c&eacute;lulas gigantes. HE 400x
El tama&ntilde;o medio, seg&uacute;n observamos en la Tabla 17, de los tumores
pobremente diferenciados es significativamente mayor que el de los
moderadamente diferenciados (p=0,012) y que el de los bien diferenciados
(p=0,05). (Tabla 17) (Gr&aacute;fico 16)
Tabla 17.- RELACI&Oacute;N ENTRE TAMA&Ntilde;O TUMORAL (cm) Y GRADO DE
DIFERENCIACI&Oacute;N
N
Bien diferenciado
Moderadamente dif.
Pobremente dif.
Total
23
79
10
112
Media*
Desv. t&iacute;pica
3,07
2,89
4,16
3,04
1,361
1,415
2,174
1,512
IC al 95% para la media
L&iacute;mite
L&iacute;mite
inferior
superior
2,48
3,66
2,57
3,21
2,61
5,72
2,76
3,32
M&iacute;nimo
M&aacute;ximo
1,0
0,3
1,0
0,3
5,5
7,5
9,0
9,0
*Comparaci&oacute;n de medias mediante An&aacute;lisis de Varianza (ANOVA). Diferencia estad&iacute;sticamente
significativa respecto a los tumores moderadamente diferenciados (p = 0,012) y muy pr&oacute;xima a la
significaci&oacute;n estad&iacute;stica respecto a los tumores bien diferenciados (p = 0,055).
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DIFERENCIACI&Oacute;N
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El colangiocarcinoma es el otro tipo tumoral presente en nuestra serie.
Nosotros tenemos 6 casos de colangiocarcinoma, todos ellos asociados a
carcinoma hepatocelular. Presentes en un 5,26 % del total de pacientes de
este estudio (Fig. 51, 52 y 53).
Figura 51.- H&iacute;gado: Colangiocarcinoma. HE 40x
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Figura 52.- H&iacute;gado: Colangiocarcinoma. &Aacute;rea colangiolar. HE 400x
Figura 53.- H&iacute;gado: Colangiocarcinoma. &Aacute;rea de conductos grandes. HE 400x
Es microsc&oacute;picamente un adenocarcinoma. Las estructuras similares a
ductos se delimitan por c&eacute;lulas peque&ntilde;as o grandes, cuboidales o
columnares, y pueden ser pleom&oacute;rficas. El n&uacute;cleo es peque&ntilde;o y el
nucleolo es normalmente menos prominente que en el CHC. La mayor&iacute;a
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de las c&eacute;lulas tienen un citoplasma p&aacute;lido, eosinof&iacute;lico o vacuolado. El
patr&oacute;n cribiforme puede estar presente.
Una caracter&iacute;stica com&uacute;n es la heterogeneidad de las c&eacute;lulas epiteliales
neopl&aacute;sicas dentro de la misma gl&aacute;ndula, y la variabilidad del grado de
diferenciaci&oacute;n del mismo tumor.
Todos los casos de colangiocarcinoma que existen en nuestra serie son
tumores moderadamente diferenciados. &Eacute;stos muestran un patr&oacute;n
tubular distorsionado con formaciones cribiformes y/o un patr&oacute;n en
cordones.
El tumor se extiende entre las placas de hepatocitos, a lo largo de la pared
de los ductos, y en relaci&oacute;n con los nervios. El estroma es abundante, y se
extiende circunferencialmente alrededor de las gl&aacute;ndulas tumorales con
frecuencia. No est&aacute; presente el patr&oacute;n sinusoidal prominente del CHC. No
se observa la producci&oacute;n de bilis por las c&eacute;lulas tumorales.
El CHC al que se asocian los colangiocarcinomas es en 5 casos un tumor
moderadamente diferenciado y en un caso pobremente diferenciado.
Los diagn&oacute;sticos definitivos de la investigaci&oacute;n concluyen la existencia
en nuestra serie de 20 casos de CHC bien diferenciados, es decir, un 17,5
% del total de pacientes del estudio.
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78 casos de CHC moderadamente diferenciados, es decir, un 68,4 % del
total. 10 casos de CHC pobremente diferenciados, lo que corresponde a un
8,8 % del total.
Por &uacute;ltimo, 6 casos de colangiocarcinomas moderadamente diferenciados,
asociados 5 de ellos a CHC moderadamente diferenciados (4,4 %) y uno de
ellos a CHC pobremente diferenciado (0,9 %). (Tabla 18) (Gr&aacute;fico 17)
Tabla 18.- DIAGN&Oacute;STICO
V&aacute;lidos
CHC bien diferenciado
CHC moderadamente diferenciado
CHC moderadamente diferenciado
y ColangioCA
CHC pobremente diferenciado
CHC pobremente diferenciado y
ColangioCA
Total
Frecuencia Porcentaje
20
17,5
78
68,4
Porcentaje
acumulado
17,5
86,0
5
4,4
90,4
10
8,8
99,1
1
,9
100,0
114
100,0
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Gr&aacute;fico 17.- DIAGN&Oacute;STICO
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DIAGN&Oacute;STICO INVESTIGACI&Oacute;N
A continuaci&oacute;n se enumeran el resto de caracter&iacute;sticas microsc&oacute;picas
del tumor.
ƒ
La atipia citol&oacute;gica va unida al grado de diferenciaci&oacute;n tumoral.
Nuestros datos muestran que la atipia es m&iacute;nima en 33 casos (28,9 % del
total de pacientes del estudio), son tumores mejor diferenciados. En 64
casos la atipia es moderada, es decir, un 56,1 %. Y en 17 casos la atipia
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es severa (14,9 %), en estos casos el tumor est&aacute; peor diferenciado. (Tabla
19) (Gr&aacute;fico 18)
Tabla 19.- ATIPIA
V&aacute;lidos
M&iacute;nima
Moderada
Abundante
Total
Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
33
28,9
28,9
64
56,1
85,1
17
14,9
100,0
114
100,0
Gr&aacute;fico 18.- ATIPIA
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ƒ
El n&uacute;mero de mitosis se eval&uacute;a sobre 10 campos de gran aumento
(CGA). En general no es muy elevado el n&uacute;mero de mitosis en nuestro
estudio (Fig. 54).
Figura 54.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. Mitosis. HE 1000x
Tenemos 43 casos con menos de 5 mitosis por diez CGA, lo que equivale a
un 37,7 % del total de pacientes del estudio. Hay 56 casos que tienen
entre 6 y 15 mitosis/10 CGA (49,1 %). Y 15 casos con m&aacute;s de 15
mitosis/10 CGA (13,2 %). (Tabla 20) (Gr&aacute;fico 19)
Tabla 20.- MITOSIS
V&aacute;lidos
Escasas (&lt; 5)
Moderadas (5-15)
Abundantes (&gt; 15)
Total
Frecuencia
43
56
15
114
Porcentaje
37,7
49,1
13,2
100,0
Porcentaje
acumulado
37,7
86,8
100,0
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Gr&aacute;fico 19- MITOSIS
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ƒ Es frecuente la presencia de necrosis tumoral, en muchos casos,
debida
a
un
tratamiento
prequir&uacute;rgico
(t&eacute;cnicas
intervencionista) (Fig. 55).
Figura 55.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. Comedonecrosis. HE 400x
de
radiolog&iacute;a
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En el 36 % de los casos la necrosis est&aacute; ausente (41 casos), en el 35,1 %
del total es escasa (40 casos), en el 17,5 % es moderada (20 casos), y en el
11,4 % es abundante (13 casos). (Tabla 21) (Gr&aacute;fico 20)
Tabla 21.- NECROSIS
V&aacute;lidos
Ausencia
M&iacute;nima
Moderada
Abundante
Total
Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
41
36,0
36,0
40
35,1
71,1
20
17,5
88,6
13
11,4
100,0
114
100,0
Gr&aacute;fico 20.- NECROSIS
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El aumento de tama&ntilde;o tumoral a medida que aumenta el grado de
necrosis no alcanza diferencias estad&iacute;sticamente significativas. (Tabla 22)
(Gr&aacute;fico 21)
Tabla 22.- RELACI&Oacute;N ENTRE TAMA&Ntilde;O TUMORAL (cm) Y GRADO DE NECROSIS
N
Ausencia
M&iacute;nima
Moderada
Abundante
Total
Media*
40
39
20
13
112
2,73
3,14
3,25
3,38
3,04
Desviaci&oacute;n
t&iacute;pica
1,301
1,386
2,095
1,443
1,512
IC al 95% para la media
L&iacute;mite
L&iacute;mite
inferior
superior
2,316
3,149
2,687
3,585
2,265
4,225
2,505
4,249
2,756
3,322
M&iacute;nimo
M&aacute;ximo
0,3
1,0
1,0
1,5
0,3
5,5
7,5
9,0
5,0
9,0
*No se detectan diferencias estad&iacute;sticamente significativas en la comparaci&oacute;n de medias mediante
An&aacute;lisis de Varianza (ANOVA).
Gr&aacute;fico 21.- RELACI&Oacute;N ENTRE TAMA&Ntilde;O TUMORAL (cm) Y GRADO DE NECROSIS
5,0
Media TAMA&Ntilde;O TUMORAL (cm)
4,0
3,0
3,1
3,2
3,4
2,7
2,0
1,0
0,0
Ausencia
NECROSIS
M&iacute;nima
Moderada Abundante
Resultados - 282 -
La embolizaci&oacute;n transcat&eacute;ter de la arteria hep&aacute;tica se emplea en nuestro
hospital con frecuencia, y da como resultado una necrosis tumoral
extensa, especialmente en peque&ntilde;as lesiones. Los tumores tratados con
&eacute;xito desarrollan un engrosamiento de su c&aacute;psula. Las sustancias que se
emplean en la embolizaci&oacute;n son el etanol o el &aacute;cido ac&eacute;tico. Tambi&eacute;n se
realiza
en
algunos
casos
la
ablaci&oacute;n
t&eacute;rmica
percut&aacute;nea
con
radiofrecuencia.
La necrosis que se consigue en estos casos tratados es de tipo colicuativo,
a diferencia de la necrosis tumoral espont&aacute;nea que es de tipo coagulativa.
Esta &uacute;ltima, en nuestros casos, es de menor extensi&oacute;n.
ƒ
La hemorragia tumoral es m&aacute;s frecuente que no exista o que sea
m&iacute;nima.
En nuestra serie est&aacute; ausente en 78 casos (68,4 % del total de los
pacientes trasplantados). Es m&iacute;nima en 31 casos (27,2 %). En 4 casos es
moderada (3,5 %). Y en 1 caso es abundante (0,9 %). (Tabla 23) (Gr&aacute;fico
22)
Tabla 23.- HEMORRAGIA
Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
V&aacute;lidos Ausencia
78
68,4
68,4
M&iacute;nima
31
27,2
95,6
Moderada
4
3,5
99,1
Abundante
1
,9
100,0
Total
114
100,0
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Gr&aacute;fico 22.- HEMORRAGIA
100
Porcentaje
80
60
40
20
0
Ausencia
M&iacute;nima
Moderada
Abundante
HEMORRAGIA
ƒ
El infiltrado inflamatorio acompa&ntilde;ante al tumor, se valora con
respecto a la cantidad. Dividi&eacute;ndose en escaso, moderado o abundante.
Lo m&aacute;s frecuente en nuestro estudio es que sea escaso.
En el 17,5 % de los casos el infiltrado inflamatorio est&aacute; ausente (20
pacientes). Es escaso en el 49,1 % de los casos, lo que corresponde a 56
pacientes. Es moderado en el 30,7 % de los casos, es decir, en 35
pacientes. Y en el 2,6 % es abundante (3 pacientes). (Tabla 24) (Gr&aacute;fico
23)
Resultados - 284 Tabla 24.- INFILTRADO INFLAMATORIO (cantidad)
V&aacute;lidos
Ausencia
Escaso
Moderado
Abundante
Total
Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
20
17,5
17,5
56
49,1
66,7
35
30,7
97,4
3
2,6
100,0
114
100,0
Gr&aacute;fico 23.- INFILTRADO INFLAMATORIO (cantidad)
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Se estudia no s&oacute;lo la cantidad, sino tambi&eacute;n el tipo de c&eacute;lulas
inflamatorias que componen el infiltrado inflamatorio.
El 82,5 % de los casos del total del estudio tienen un infiltrado
inflamatorio de tipo cr&oacute;nico, es decir, 94 pacientes. En el 17,5 % de los
pacientes no existe infiltrado inflamatorio alguno, lo que nos indica que,
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en todos los casos con infiltrado inflamatorio de esta serie, el infiltrado es
de tipo cr&oacute;nico. No se observa infiltrado inflamatorio agudo o mixto. (Tabla
25)
Tabla 25.- INFILTRADO INFLAMATORIO (tipo)
Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
V&aacute;lidos Ninguno
20
17,5
17,5
Cr&oacute;nico
94
82,5
100,0
Total
114
100,0
ƒ
La
vascularizaci&oacute;n tumoral se grada en escasa, moderada o
abundante.
En todos nuestros casos existe una escasa vascularizaci&oacute;n (100 %). No
existe ni vascularizaci&oacute;n moderada ni abundante. (Tabla 26)
Tabla 26.- VASCULARIZACI&Oacute;N
V&aacute;lidos Escasa
ƒ
Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
114
100,0
100,0
La existencia de mayor o menor grado de desmoplasia en el estroma se
valora como escasa, moderada o abundante.
En el 52,6 % de los casos est&aacute; ausente (60 casos). Es escasa en el 43,9 %
de los pacientes (50 casos). Y en 4 casos es moderada (3,5 % del total).
(Tabla 27) (Gr&aacute;fico 24)
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Tabla 27.- ESTROMA
Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
V&aacute;lidos Ausencia
60
52,6
52,6
M&iacute;nimo
50
43,9
96,5
Moderado
4
3,5
100,0
Total
114
100,0
Gr&aacute;fico 24.- ESTROMA
100
80
Porcentaje
60
40
20
0
Ausencia
M&iacute;nimo
Moderado
ESTROMA
ƒ
La invasi&oacute;n capsular (cordones o nidos tumorales que atraviesan la
c&aacute;psula).
Se observa en 47 casos de nuestro estudio (42,3 % del total de pacientes
de la serie) (Fig. 56, 57, 58 y 59). En 64 casos no existe invasi&oacute;n capsular
(57,7 %). (Tabla 28) (Gr&aacute;fico 25)
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Figura 56
Figura 57
Figura 58
Figura 59
Figura 56.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. Infiltraci&oacute;n perif&eacute;rica del n&oacute;dulo. HE 100x
Figura 57.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. Infiltraci&oacute;n capsular inicial. HE 40x
Figura 58.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. Infiltraci&oacute;n capsular. HE 100x
Figura 59.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. Pseudoherniaci&oacute;n capsular. HE 20x
Tabla 28.- INVASI&Oacute;N CAPSULAR
V&aacute;lidos
No
S&iacute;
Total
Perdidos Sistema
Total
Frecuencia Porcentaje Porcentaje v&aacute;lido Porcentaje acumulado
64
56,1
57,7
57,7
47
41,2
42,3
100,0
111
97,4
100,0
3
2,6
114
100,0
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Gr&aacute;fico 25.- INVASI&Oacute;N CAPSULAR
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No existe relaci&oacute;n estad&iacute;sticamente significativa entre la existencia de
invasi&oacute;n capsular y la recidiva de enfermedad (χ2=2,22; p=0,233) (Tabla
29) (Gr&aacute;fico 26)
Tabla 29.- Asociaci&oacute;n entre RECIDIVA ENFERMEDAD e INVASI&Oacute;N CAPSULAR
(χ2=2,22; p=0,233)
INVASI&Oacute;N CAPSULAR
RECIDIVA ENFERMEDAD
Total
Total
No
S&iacute;
No
59
39
98
S&iacute;
5
8
13
64
47
111
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Gr&aacute;fico 26.- Asociaci&oacute;n entre RECIDIVA ENFERMEDAD e INVASI&Oacute;N CAPSULAR
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Existe una “tendencia estad&iacute;stica” entre recidiva tumoral y la posible
invasi&oacute;n capsular (χ2=4,20; P=0,073). (Tabla 30) (Gr&aacute;fico 27)
Tabla 30.- Asociaci&oacute;n entre RECIDIVA TUMORAL e INVASI&Oacute;N CAPSULAR (χ2=4,20;
P=0,073)
INVASI&Oacute;N CAPSULAR
RECIDIVA TUMORAL
Total
No
Total
No
S&iacute;
64
44
108
3
3
47
111
S&iacute;
64
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Gr&aacute;fico 27.- Asociaci&oacute;n entre RECIDIVA TUMORAL e INVASI&Oacute;N CAPSULAR
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No existe relaci&oacute;n estad&iacute;sticamente significativa entre la existencia de
invasi&oacute;n capsular y la existencia o no de tumor incidental (χ2=0,28;
p=0,781) (Tabla 31) (Gr&aacute;fico 28)
Tabla 31.- Asociaci&oacute;n entre INVASI&Oacute;N CAPSULAR y TUMOR INCIDENTAL
TUMOR INCIDENTAL
INVASI&Oacute;N CAPSULAR
Total
Total
No
S&iacute;
No
52
12
64
S&iacute;
40
7
47
92
19
111
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100
80
60
63
57
40
43
Porcentaje
37
TUMOR INCIDENTAL
20
No
0
S&iacute;
No
S&iacute;
INVASI&Oacute;N CAPSULAR
ƒ
La invasi&oacute;n vascular (nidos tumorales en luces tapizadas por
endotelio, y adheridos a su pared). Su existencia confiere un peor
pron&oacute;stico.
Se realizaron t&eacute;cnicas inmunohistoqu&iacute;micas para confirmar este hecho
(CD34, CD31).
Est&aacute; presente en el 17,5 % de los casos de CHC, que corresponde a 20
pacientes (Fig. 60, 61, 62 y 63). En 94 pacientes no se observa invasi&oacute;n
vascular (82,5 %). (Tabla 32) (Gr&aacute;fico 29)
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Figura 60
Figura 61
Figura 60.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. Invasi&oacute;n vascular. HE 100x
Figura 61.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. Invasi&oacute;n vascular. HE 400x
Figura 62
Figura 63
Figura 62.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. Invasi&oacute;n vascular. HE 400x
Figura 63.- H&iacute;gado: Hepatocarcinoma. Invasi&oacute;n vascular. HE 400x
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Tabla 32.- INVASI&Oacute;N VASCULAR
V&aacute;lidos
No
S&iacute;
Total
Frecuencia Porcentaje Porcentaje v&aacute;lido Porcentaje acumulado
94
82,5
82,5
82,5
20
17,5
17,5
100,0
114
100,0
100,0
Gr&aacute;fico 29.- INVASI&Oacute;N VASCULAR
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No existe relaci&oacute;n estad&iacute;sticamente significativa entre la existencia de
invasi&oacute;n vascular y la recidiva de enfermedad (χ2=1,41; p=0,464) (Tabla
33) (Gr&aacute;fico 30)
Tabla 33.- Asociaci&oacute;n entre RECIDIVA ENFERMEDAD e INVASI&Oacute;N VASCULAR
(χ2=1,41; p=0,464)
INVASI&Oacute;N VASCULAR
RECIDIVA ENFERMEDAD
Total
No
S&iacute;
No
80
19
99
S&iacute;
14
1
15
94
20
114
Total
Gr&aacute;fico 30.- Asociaci&oacute;n entre RECIDIVA ENFERMEDAD e INVASI&Oacute;N VASCULAR
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Existen diferencias estad&iacute;sticamente significativas en la asociaci&oacute;n entre
recidiva tumoral e invasi&oacute;n vascular (χ2=9,46; p=0,017) (Tabla 34) (Gr&aacute;fico
31)
Tabla
34.-
(χ2=9,46;
Asociaci&oacute;n
entre
RECIDIVA
TUMORAL
e
INVASI&Oacute;N
VASCULAR
p=0,017)
INVASI&Oacute;N VASCULAR
RECIDIVA TUMORAL
Total
No
S&iacute;
No
93
17
110
S&iacute;
1
3
4
94
20
114
Total
Gr&aacute;fico 31.- Asociaci&oacute;n entre RECIDIVA TUMORAL e INVASI&Oacute;N VASCULAR
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No existe relaci&oacute;n estad&iacute;sticamente significativa entre la existencia de
invasi&oacute;n vascular y la presencia de tumor incidental (χ2=1,21; p=0,321)
(Tabla 35) (Gr&aacute;fico 32)
Tabla
35.-
Asociaci&oacute;n
entre
TUMOR
INCIDENTAL
e
INVASI&Oacute;N
VASCULAR
(χ2=1,21; p=0,321)
TUMOR INCIDENTAL
INVASI&Oacute;N VASCULAR
Total
No
S&iacute;
No
80
14
94
S&iacute;
15
5
20
95
19
114
Total
Gr&aacute;fico 32.- Asociaci&oacute;n entre TUMOR INCIDENTAL e INVASI&Oacute;N VASCULAR
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IV CARACTER&Iacute;STICAS EVOLUTIVAS
Las caracter&iacute;sticas evolutivas se detallan en los Anexos.
La evoluci&oacute;n de cada paciente est&aacute; siendo controlada estrechamente desde
el momento del trasplante. Nosotros hemos recogido como datos de
inter&eacute;s para la revisi&oacute;n presente, las recidivas, rechazos o &eacute;xitus.
La recidiva de la enfermedad causante de la cirrosis se observa en 15
pacientes de nuestro estudio, que corresponden al 13,2 % de todos los
casos. En los restantes 99 pacientes de la serie no se observa recidiva de
la enfermedad (86,8 %). (Tabla 36) (Gr&aacute;fico 33)
Tabla 36.- RECIDIVA ENFERMEDAD
V&aacute;lidos
No
S&iacute;
Total
Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
99
86,8
86,8
15
13,2
100,0
114
100,0
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Gr&aacute;fico 33.- RECIDIVA ENFERMEDAD
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La recidiva tumoral en el injerto hep&aacute;tico se obtiene en 4 casos, es decir,
un 3,5 % del total. En los otros 110 pacientes no existe recidiva (96,5 %).
(Tabla 37) (Gr&aacute;fico 34)
Tabla 37.- RECIDIVA TUMORAL
V&aacute;lidos
No
S&iacute;
Total
Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
110
96,5
96,5
4
3,5
100,0
114
100,0
Resultados - 299 -
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El rechazo del injerto hep&aacute;tico supone en ocasiones un nuevo trasplante.
En nuestra serie se recogen 12 casos de rechazo (10,5 % del total). En 102
casos el injerto fue aceptado con normalidad (89,5 %). (Tabla 38) (Gr&aacute;fico
35)
Tabla 38.- RECHAZO
Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
V&aacute;lidos No
102
89,5
89,5
S&iacute;
12
10,5
100,0
Total
114
100,0
Resultados - 300 -
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Por &uacute;ltimo, el &eacute;xitus del paciente, sea cual fuere su causa, se define como
ausente o presente, detall&aacute;ndose adem&aacute;s el d&iacute;a post-transplante en el que
&eacute;ste sucedi&oacute;.
El porcentaje de los pacientes vivos hasta el momento actual es de 86 %
(98 casos).
S&oacute;lo 16 pacientes han fallecido, lo que corresponde a un 14 % del total de
casos de la serie. (Tabla 39) (Gr&aacute;fico 36)
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Tabla 39.- ESTADO
Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
V&aacute;lidos
Vivo
98
86,0
86,0
Muerto
16
14,0
100,0
Total
114
100,0
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No existe relaci&oacute;n estad&iacute;sticamente significativa entre la existencia de
invasi&oacute;n capsular y el estado del paciente (χ2=0,39; p=0,741), ni tampoco
se ha visto entre invasi&oacute;n vascular y el estado (χ2=0,33; p=0,734). (Tablas
40 y 41) (Gr&aacute;ficos 37 y 38)
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Tabla 40.- Asociaci&oacute;n entre INVASI&Oacute;N CAPSULAR y ESTADO (χ2=0,39; p=0,741)
ESTADO
Total
Vivo Muerto
INVASI&Oacute;N CAPSULAR
No
57
7
64
S&iacute;
40
7
47
97
14
111
Total
Gr&aacute;fico 37.- Asociaci&oacute;n entre INVASI&Oacute;N CAPSULAR y ESTADO
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Tabla 41.- Asociaci&oacute;n entre INVASI&Oacute;N VASCULAR y ESTADO (χ2=0,33; p=0,734)
ESTADO
Total
Vivo Muerto
INVASI&Oacute;N VASCULAR
No
80
14
94
S&iacute;
18
2
20
98
16
114
Total
Gr&aacute;fico 38.- Asociaci&oacute;n entre INVASI&Oacute;N VASCULAR y ESTADO
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En cambio si se han visto diferencias estad&iacute;sticamente significativas en
las asociaciones recidiva enfermedad y estado (χ2=5,33; p=0,036), y
recidiva tumoral y estado (χ2=12,77; p=0,008). (Tablas 42 y 43) (Gr&aacute;ficos
39 y 40)
Tabla 42.- Asociaci&oacute;n entre RECIDIVA ENFERMEDAD y ESTADO (χ2=5,33; p=0,036)
ESTADO
Total
Vivo Muerto
RECIDIVA ENFERMEDAD
Total
No
88
11
99
S&iacute;
10
5
15
98
16
114
Gr&aacute;fico 39.- Asociaci&oacute;n entre RECIDIVA ENFERMEDAD y ESTADO
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Tabla 43.- Asociaci&oacute;n entre RECIDIVA TUMORAL y ESTADO (χ2=12,77; p=0,008)
ESTADO
Total
Vivo Muerto
RECIDIVA TUMORAL
No
97
13
110
S&iacute;
1
3
4
98
16
114
Total
Gr&aacute;fico 40.- Asociaci&oacute;n entre RECIDIVA TUMORAL y ESTADO
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Mediante el test de Log-Rank se detecta una “tendencia estad&iacute;stica” entre
ambas curvas de supervivencia (p=0,07), por tanto, podr&iacute;a decirse que la
supervivencia en mujeres es mayor que en hombres. (Gr&aacute;fico 41)
Gr&aacute;fico 41.- FUNCIONES DE SUPERVIVENCIA
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El tiempo medio de supervivencia de los pacientes que fallecieron antes o
durante el transcurso del estudio es de 1738,75 d&iacute;as, con un amplio
rango (30-5840).
El 84% de los varones segu&iacute;an vivos a los 16 a&ntilde;os de seguimiento (5840
d&iacute;as). En cambio el 100% de las mujeres segu&iacute;an vivas a los 9 a&ntilde;os de
seguimiento (3285 d&iacute;as), ya que el primer caso de mujer trasplantada de
h&iacute;gado en nuestra serie del Hospital Reina Sof&iacute;a fue en 1997, a los 7 a&ntilde;os
del comienzo de recogida de datos. (Tabla 44)
Tabla 44.- An&aacute;lisis de la SUPERVIVIENCIA (d&iacute;as)
SEXO
SEXO
En conjunto
Hombre
Mujer
Total N&ordm; casos N&ordm; censurados Porcentaje censurados
99
16
83
83,84
15
0
15
100,00
114
16
98
85,96
6.DISCUSI&Oacute;N
_______________
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En nuestro estudio anatomopatol&oacute;gico de los tumores hep&aacute;ticos
desarrollados sobre h&iacute;gados cirr&oacute;ticos, se ha observado una concordancia
respecto al g&eacute;nero de dichos pacientes con lo publicado en la literatura.
Se evidencia como m&aacute;s frecuente en nuestra serie la presencia de
carcinoma hepatocelular (CHC) en varones, 86,8 % sobre el total de
pacientes, es decir, una relaci&oacute;n var&oacute;n-mujer 6:1. En la literatura se
encuentran distintas proporciones respecto al sexo seg&uacute;n la zona
geogr&aacute;fica, oscilando entre una relaci&oacute;n var&oacute;n-mujer 2:1 y una relaci&oacute;n
5:1 (Nzeako, 1995; Ahn, 1989).
En cuanto a la edad media de presentaci&oacute;n, existe diversidad en la
literatura, siempre en relaci&oacute;n con la zona geogr&aacute;fica. Todos est&aacute;n de
acuerdo con la existencia de una mayor frecuencia en personas adultas de
edad media-avanzada. En algunos casos exponen que la edad de
presentaci&oacute;n oscila entre 55 y 59 a&ntilde;os, en otros que la edad media es de
65 a&ntilde;os y en otros que &eacute;sta es de 60,5 a&ntilde;os (Okuda, 1997; Wu, 1987;
Beasley, 1988). En nuestra serie la edad media es de 53,5 a&ntilde;os, algo
inferior a la reflejada en la literatura. Existen casos, tanto en la literatura
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como en nuestra serie, en los que la edad de presentaci&oacute;n es inferior a los
40 a&ntilde;os.
El origen, en nuestro estudio, de la cirrosis hep&aacute;tica y del
consiguiente CHC, responde en mayor frecuencia a una infecci&oacute;n viral,
del tipo Hepatitis C en primer lugar (50 %) y Hepatitis B en segundo lugar
(17,5 %). Hecho que no coincide con lo publicado al respecto en t&eacute;rminos
generales, siendo la Hepatitis B la causa m&aacute;s frecuente de CHC, en todas
las zonas geogr&aacute;ficas, en la literatura (Okuda, 1997; Beasley, 1988). Si se
estudia por zonas en concreto, en Espa&ntilde;a parece ser que el VHC es m&aacute;s
frecuente que el VHB como factor patog&eacute;nico del CHC, lo que si coincide
con nuestra serie (Okuda, 1997; Liang, 1993; Cohen, 1999; Weinstein,
1995). La coinfecci&oacute;n VHB-VHC supone un mayor riesgo de CHC que
cualquier virus s&oacute;lo, seg&uacute;n lo revisado (De Groote, 1968; Huang, 1996).
El etilismo les sigue en frecuencia en nuestro estudio (17,5 %).
Siendo el gran causante de cirrosis hep&aacute;tica (Donato, 1997). A veces, en
asociaci&oacute;n con virus de la hepatitis (8,8 % en nuestra serie) (Ostapowicz,
1998; Pessione, 1998; Wiley, 1998; Corrao, 1998; Johnson, 1987;
Neuberger, 1998).
En lo revisado en la literatura, existen distintas clasificaciones
macrosc&oacute;picas del CHC, seg&uacute;n el tama&ntilde;o tumoral, el n&uacute;mero de lesiones,
la existencia o no de c&aacute;psula, etc. (Eggel, 1910; Okuda, 1984; Nakashima,
1987), siendo la de Eggel la m&aacute;s adecuada seg&uacute;n distintos autores.
Discusi&oacute;n - 313 -
Respecto a las caracter&iacute;sticas macrosc&oacute;picas del CHC, en nuestro
estudio, lo m&aacute;s frecuente es la presencia de lesiones &uacute;nicas (49,1 % del
total). La existencia de dos lesiones ocurre en el 21,9 % de los casos. Y en
un 12,3 % las lesiones son difusas. En el caso de lesiones encapsuladas lo
m&aacute;s frecuente es una lesi&oacute;n &uacute;nica, seg&uacute;n lo publicado (Ng, 1992), lo que
coincide con nuestra serie (McPeake, 1993). No hemos encontrado en la
bibliograf&iacute;a revisada frecuencias espec&iacute;ficas seg&uacute;n el n&uacute;mero de lesiones
tumorales.
El tama&ntilde;o medio del CHC en nuestra revisi&oacute;n es de 3,03 cm. S&oacute;lo el
22,8 % del total de casos son menores de 2 cm, este CHC es llamado en la
literatura “CHC peque&ntilde;o” (Internacional Working Party, 1995; Kenmochi,
1987; Llovet, 1998).
La localizaci&oacute;n hep&aacute;tica del CHC m&aacute;s frecuente en nuestro estudio
es el l&oacute;bulo derecho (46,3 %). Hecho tambi&eacute;n observado como m&aacute;s
frecuente en la literatura.
Respecto a los tumores incidentales, nosotros obtuvimos 18 casos,
es decir, 15,7 % del total de pacientes. En lo revisado en la bibliograf&iacute;a, la
presencia de CHC incidentales observada es menor que la nuestra
(Sotiropoulos, 2006). Estos tumores suelen ser solitarios y presentar
menor tama&ntilde;o. En cuanto a si est&aacute;n asociados a mejor grado de
diferenciaci&oacute;n, o a mejor pron&oacute;stico (menores recidivas de la enfermedad o
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del tumor) que los CHC diagnosticados preoperatoriamente, no se han
observado datos a favor de esto en la literatura (Sotiropoulos, 2006;
Achkar, 1998), al igual que tampoco existen diferencias estad&iacute;sticamente
significativas en nuestra serie.
En las caracter&iacute;sticas microsc&oacute;picas de la cirrosis hep&aacute;tica de
nuestra serie encontramos que la forma m&aacute;s frecuente es la cirrosis
micro-macronodular, con un 63 % del total de trasplantados. En lo
publicado al respecto, la forma m&aacute;s frecuente es la cirrosis macronodular
(70-90
%)
(Johnson,
1987);
tanto
&eacute;sta
como
la
cirrosis
micro-
macronodular est&aacute;n asociadas a un origen viral, as&iacute; como a des&oacute;rdenes
metab&oacute;licos
o
a
da&ntilde;os
t&oacute;xicos.
En
nuestro
estudio
la
cirrosis
macronodular ocupar&iacute;a el segundo lugar en frecuencia, con un 23,1 %. En
todos los tipos de cirrosis hep&aacute;tica de nuestra revisi&oacute;n, el origen m&aacute;s
frecuente es el viral, existiendo mayores diferencias en la cirrosis micromacronodular y en la cirrosis macronodular, en los que predomina
claramente el origen por VHB y VHC. La cirrosis micronodular, forma
menos frecuente en nuestra serie, se asocia a enfermedad alcoh&oacute;lica
hep&aacute;tica, hemocromatosis o cirrosis biliar.
Centr&aacute;ndonos en el tipo tumoral m&aacute;s frecuente, el carcinoma
hepatocelular (CHC), al observar el patr&oacute;n histol&oacute;gico, vemos que el que
m&aacute;s se repite en la literatura es el trabecular (Ishak, 1994), especialmente
en CHC bien y moderadamente diferenciados. En nuestro estudio el
patr&oacute;n trabecular es tambi&eacute;n el m&aacute;s frecuente, con un 93,85 % de todos
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los casos, de los cuales la mayor&iacute;a est&aacute; presente en asociaci&oacute;n con otros
tipos de patrones arquitecturales.
El patr&oacute;n acinar o pseudoglandular es el segundo en frecuencia, en
nuestra serie, siempre en uni&oacute;n con otros patrones.
En cambio, el patr&oacute;n histol&oacute;gico menos frecuente en nuestro estudio
es el s&oacute;lido. En lo publicado al respecto, lo sit&uacute;an como el segundo patr&oacute;n
m&aacute;s frecuente, despu&eacute;s del trabecular (AFIP, 1993).
Es frecuente observar pigmento biliar tanto en las c&eacute;lulas tumorales
como en los canal&iacute;culos dilatados (19,29 % del total de pacientes de
nuestra serie). En la literatura se observa bilis hasta en un 48 % (AFIP,
1993).
Tambi&eacute;n es muy frecuente la presencia de vacuolas grasas en las
c&eacute;lulas tumorales (esteatosis). Nosotros las hemos encontrado en el 75 %
de los casos, porcentaje muy similar al existente en la literatura (68 %)
(AFIP, 1993).
La Hialina de Mallory es algo menos frecuente, en nuestro estudio
alcanza un 24 % de los casos. Encontr&aacute;ndonos aproximadamente una
frecuencia del 20 % publicada en la literatura (AFIP, 1993; Nakanuma,
1986; Nakashima, 1987).
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Una variante citol&oacute;gica es la de c&eacute;lulas claras, debido a la presencia
de gluc&oacute;geno. Nosotros s&oacute;lo la observamos en un caso. Est&aacute; recogida en la
literatura (Wu, 1983).
De acuerdo con el grado histol&oacute;gico hemos clasificado los CHC en
bien, moderada y pobremente diferenciados. Los CHC bien diferenciados
son los m&aacute;s frecuentes en tumores peque&ntilde;os (&lt;2 cm) y en estadio
temprano, nosotros tuvimos un 21,1 % de casos.
El tipo moderadamente diferenciado es el m&aacute;s frecuente en tumores
mayores de 3 cm. En general es el tipo m&aacute;s frecuente en nuestra serie,
con un 70,2 %. Con menor frecuencia est&aacute; el tipo pobremente diferenciado
(8,8 % en nuestro estudio).
El tama&ntilde;o medio de los tumores pobremente diferenciados es
significativamente mayor que el de los moderadamente diferenciados
(p=0,012) y que el de los bien diferenciados (p=0,05) en nuestra serie.
Edmondson y Steiner (1954) han propuesto gradar histol&oacute;gicamente
al CHC en una escala del I al IV, en vez de en tres tipos. Siendo en su
serie el grado III el m&aacute;s frecuente (46 %), y en segundo lugar el grado II
(39
%)
(AFIP,
1993),
lo
que
corresponder&iacute;a
a
moderadamente y bien diferenciados, respectivamente.
nuestros
grados
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El colangiocarcinoma est&aacute; presente en seis casos de nuestra serie
(5,26 %), todos en uni&oacute;n con hepatocarcinoma. En las series del AFIP se
ha
observado
igualmente
colangiocarcinoma
combinado
con
hepatocarcinoma (Goodman, 1985; Haratake, 1995; Papotti, 1997;
Tomimatsu, 1993).
Valorando las distintas caracter&iacute;sticas microsc&oacute;picas tumorales,
observamos que la atipia citol&oacute;gica es moderada con m&aacute;s frecuencia en
nuestra revisi&oacute;n (56,1 % del total de casos). Siempre en relaci&oacute;n al grado
de diferenciaci&oacute;n (Hirohashi, 2002).
El n&uacute;mero de mitosis oscila entre 5 y 15 por diez campos de gran
aumento, con m&aacute;s frecuencia (56 %).
La necrosis est&aacute; ausente o es m&iacute;nima en la mayor&iacute;a de los casos (36
% y 35,1 %, respectivamente), debido a su relaci&oacute;n tambi&eacute;n con el grado
de diferenciaci&oacute;n. Sin observarse relaci&oacute;n estad&iacute;sticamente significativa
con el tama&ntilde;o tumoral.
La hemorragia tumoral est&aacute; ausente en el 68,4 % de los casos de
nuestra serie y es m&iacute;nima en el 22,7 % de estos.
El infiltrado inflamatorio es con m&aacute;s frecuencia escaso en nuestro
estudio (49,1 %), y moderado en el 30,7 % de los casos. Siendo de tipo
cr&oacute;nico en el total de los pacientes con presencia de dicho infiltrado
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inflamatorio. Seg&uacute;n lo observado en la literatura, el infiltrado linfoc&iacute;tico
suele ser leve con mayor frecuencia (24 %), aunque ocasionalmente es
prominente (1,4 %) (AFIP, 1993). Tambi&eacute;n se detallan casos en lo
publicado con presencia de infiltrado de neutr&oacute;filos, sobre todo en
tumores con cuerpos de Mallory, similar al de la hepatitis alcoh&oacute;lica
(AFIP, 1993).
La vascularizaci&oacute;n es escasa en el 100 % de los casos recogidos en
nuestro estudio.
La desmoplasia del estroma est&aacute; ausente en el 52,6 % de los casos y
es escasa en el 43,9 % del total de pacientes de nuestra serie.
Existe invasi&oacute;n capsular en el 42,3 % del total de casos de este
estudio. No hemos encontrado relaci&oacute;n estad&iacute;sticamente significativa
entre la existencia de invasi&oacute;n capsular y la presencia de recidiva de
enfermedad en nuestra serie. S&iacute; que existe una “tendencia estad&iacute;stica”
entre la invasi&oacute;n capsular y la recidiva tumoral. Con respecto a si el
tumor
es
incidental
o
no,
no
hemos
observado
diferencias
estad&iacute;sticamente significativas en relaci&oacute;n a la invasi&oacute;n capsular.
La encapsulaci&oacute;n tumoral ha sido estudiada en distintas series de
casos (Ng, 1992). En un 77,6 % de pacientes del estudio de Jaeck (1999)
estaba presente la c&aacute;psula tumoral. Este autor recoge otras series
publicadas hasta ese momento, en las que no todas detallaban este dato.
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Los valores de encapsulaci&oacute;n tumoral eran variables (73,6 % en el estudio
de Franco, 52,2 % en el de Pitre, 71,3 % en el de Di Carlo, 82,3 % en el de
Balsells, 18,6 % en el de Belghiti).
Existe invasi&oacute;n vascular en el 17,5 % del total de casos de este
estudio. No hemos encontrado una relaci&oacute;n estad&iacute;sticamente significativa
entre la existencia de invasi&oacute;n vascular y la presencia o no de recidiva de
enfermedad. S&iacute; que existen diferencias estad&iacute;sticamente significativas
entre la presencia de invasi&oacute;n vascular y la posterior recidiva tumoral.
Con respecto a si el tumor es incidental o no, al igual que en el caso de la
invasi&oacute;n capsular, no se han observado diferencias estad&iacute;sticamente
significativas en relaci&oacute;n a la invasi&oacute;n vascular.
En la bibliograf&iacute;a se encuentra un porcentaje de invasi&oacute;n vascular
mayor que el nuestro, hasta un 74 % en algunas series (AFIP, 1993). En el
caso de invasi&oacute;n vascular de la vena porta o sus ramas, dicha invasi&oacute;n
ocurre en el 65 al 75 % de los pacientes, y en el de las venas hep&aacute;ticas,
ocurre en el 20 al 25 % de los pacientes con tumores avanzados
(Nakashima, 1983; Yuki, 1990).
Seg&uacute;n la serie de Jaeck (1999), se observaba invasi&oacute;n vascular en el
24,7 % de los pacientes. Otros estudios, recogidos por &eacute;l en su art&iacute;culo,
presentan distintos porcentajes de invasi&oacute;n vascular (54,1 % en el estudio
de Ringe, 56,5 % en el de Di Carlo, 39,2 % en el de Balsells, 30,7 % en el
de Otto, 14,2 % en el de Llovet, 33 % en el de Belghiti).
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Algunos estudios al respecto evidencian que si el tumor es incidental
el porcentaje medio de invasi&oacute;n vascular es de un 15 % (Sotiropoulus,
2006). Este autor detalla los datos encontrados en la literatura (31 % de
casos en el art&iacute;culo de Achkar, 30 % en el de Yao, 30 % en el de Khakhar,
16 % en el de Klintmalm y 13 % en el de Margarit).
Se describen met&aacute;stasis intrahep&aacute;ticas, presumiblemente por v&iacute;a
hemat&oacute;gena, en el 60 % de los tumores menores de 5 cm y en el 95 % de
aquellos mayores de 5 cm (Yuki, 1990).
La recidiva de la enfermedad est&aacute; presente en nuestro estudio en
15 pacientes, es decir, un 13,2 % del total.
No hemos observado, despu&eacute;s del estudio estad&iacute;stico, que exista
asociaci&oacute;n estad&iacute;sticamente significativa entre la posible recidiva de la
enfermedad de base hep&aacute;tica y el hecho de presentar dicho paciente
invasi&oacute;n capsular y/o vascular. Tampoco influye sobre la recidiva de la
enfermedad el que el CHC sea incidental o conocido previamente.
S&iacute; que existen diferencias estad&iacute;sticamente significativas entre la
recidiva de la enfermedad y el estado del paciente.
La recidiva tumoral la observamos en tan s&oacute;lo 4 casos de la serie, es
decir, un 3,5 % del total.
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En
nuestro
estudio,
no
se
han
observado
diferencias
estad&iacute;sticamente significativas entre la recidiva tumoral y el hecho de que
el tumor sea incidental o no.
Se ha descrito la presencia de “tendencia estad&iacute;stica” en la uni&oacute;n de
invasi&oacute;n capsular y recidiva tumoral.
Y por &uacute;ltimo, se ha demostrado la existencia de diferencias
estad&iacute;sticamente significativas en la asociaci&oacute;n recidiva tumoral e
invasi&oacute;n vascular, as&iacute; como, en la asociaci&oacute;n recidiva tumoral y estado del
paciente.
En nuestra serie se recogen 12 casos de rechazo del injerto hep&aacute;tico
(10,5 % del total). Tema ampliamente tratado en la literatura en relaci&oacute;n a
distintos aspectos (Backman, 1993; Berlakovich, 1996; Blakolmer, 1999;
Cakaloglu, 1995; Datta, 1995; Demetris, 1990; H&uuml;bscher, 1996), como
son los fines de mejora terap&eacute;utica, o los factores etiopatog&eacute;nicos que
favorecen dicho rechazo, entre otros.
Con respecto al &eacute;xitus, s&oacute;lo han fallecido 16 pacientes (14 % del total
de la serie), es decir, existe un 86 % de supervivencia.
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El tiempo medio de supervivencia de los pacientes que fallecieron
antes o durante el transcurso del estudio (16 a&ntilde;os) es de 1738,75 d&iacute;as,
con un amplio rango (30-5840).
Seg&uacute;n la bibliograf&iacute;a, la supervivencia a largo plazo para pacientes
con tumores peque&ntilde;os es del 75 % (Llovet, 1998). En cambio, la mayor&iacute;a
de los pacientes con tumores intratables, avanzados, mueren en pocos
meses
(Okuda,
quir&uacute;rgicamente
1997;
Stuart,
resecables
1996).
tienen
mejor
Pacientes
con
pron&oacute;stico,
tumores
con
una
supervivencia media de 600-1350 d&iacute;as (AFIP, 1993). Datos algo inferiores
a nuestros valores de supervivencia.
Series publicadas en Estados Unidos, han encontrado &iacute;ndices de
supervivencia a los 5 a&ntilde;os de un 30-40 %, y si el tumor es menor de 5 cm
hasta de un 75 % (Stuart, 1996).
En una revisi&oacute;n publicada al respecto, la mortalidad ascend&iacute;a al 10,6
%, cifra algo inferior a la de nuestra serie. Siendo la supervivencia total a
los 5 a&ntilde;os del 20-51 %, y la supervivencia libre de enfermedad de 20-33 %
(Jaeck, 2004).
En otro estudio, la supervivencia media a los 5 a&ntilde;os fue del 55 % en
pacientes trasplantados por CHC con VHC concurrente. En el caso de
trasplantados s&oacute;lo por CHC la supervivencia fue menor (Shimoda, 2004).
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La supervivencia de los CHC incidentales se ha documentado como
significativamente mejor que la de los pacientes con CHC previamente
conocido en s&oacute;lo el 3 % de los casos. En cambio en el 49 % de los
pacientes no se ha visto mejora alguna de la supervivencia por ser
incidental el CHC. En el resto de casos no ha sido posible la comparaci&oacute;n
(Sotiropoulus, 2006). Los CHC incidentales con invasi&oacute;n vascular
suponen el 15 % de los casos.
Relacionando nuestros datos entre si, no hemos encontrado relaci&oacute;n
estad&iacute;sticamente significativa entre la existencia de invasi&oacute;n capsular y el
estado del paciente, ni tampoco se ha visto entre la invasi&oacute;n vascular y el
estado.
En cambio s&iacute; se han visto diferencias estad&iacute;sticamente significativas
en las asociaciones recidiva enfermedad y estado, y recidiva tumoral y
estado.
Tambi&eacute;n se ha observado una “tendencia estad&iacute;stica” entre las
curvas de supervivencia de cada sexo de nuestra serie, por tanto, podr&iacute;a
decirse que la supervivencia en mujeres es mayor que en hombres.
El 84% de los varones de nuestro estudio segu&iacute;an vivos a los 16 a&ntilde;os
de seguimiento (5840 d&iacute;as). En cambio el 100% de las mujeres segu&iacute;an
vivas durante todo el periodo de seguimiento, es decir,
d&iacute;as).
9 a&ntilde;os
(3285
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Existe diversidad de datos en la bibliograf&iacute;a sobre los posibles
factores pron&oacute;sticos en el paciente post-transplantado hep&aacute;tico, los
cuales tienen valor independiente o no.
Encontramos en la literatura que los hallazgos asociados a mejor
pron&oacute;stico postquir&uacute;rgico son la encapsulaci&oacute;n tumoral, la ausencia de
invasi&oacute;n vascular y la p&eacute;rdida de la cirrosis de base (AFIP, 1993).
Algunos estudios afirman que en el caso de tumores peque&ntilde;os en los
que se realiza transplante hep&aacute;tico, el estadio TNM no presenta poder
pron&oacute;stico (Llovet, 1998).
Seg&uacute;n otros autores, las caracter&iacute;sticas que influyen en la presencia
de un peor pron&oacute;stico son la trombosis de la vena porta, la presencia de
mutaciones del gen de supresi&oacute;n tumoral p53 y los niveles altos de alfafeto-prote&iacute;na (Allgaier, 1998; Sugo, 1999).
En otro estudio detallaban como principales factores que afectan a la
supervivencia y a la recurrencia del CHC, despu&eacute;s del transplante, la
funci&oacute;n hep&aacute;tica prequir&uacute;rgica, el nivel de alfa-feto-prote&iacute;na, la etiolog&iacute;a
de la enfermedad hep&aacute;tica de base y las caracter&iacute;sticas tumorales. Sin
embargo, otros factores como el sexo, la edad, la presencia de cirrosis, el
tama&ntilde;o tumoral y la encapsulaci&oacute;n tumoral, no afectan a la supervivencia
general. Otro estudio define factores independientes que pueden predecir
Discusi&oacute;n - 325 -
el riesgo de recurrencia. Estos factores son un nivel alto de alfa-fetoprote&iacute;na y de gamma-glutamil-transferasa en suero preoperatoriamente,
CHC multinodular, bajo grado de diferenciaci&oacute;n, presencia de n&oacute;dulos
sat&eacute;lites y de invasi&oacute;n vascular (Jaeck, 2004).
Este autor resume los distintos datos recogidos en la literatura en
varias series europeas (Jaeck, 2004). Seg&uacute;n Ringe (1988) son factores
pron&oacute;sticos que influyen en la supervivencia la ausencia de cirrosis, la
existencia de trombosis portal, el n&uacute;mero de CHC, el grado tumoral, el
estadio TNM o la invasi&oacute;n vascular, entre otros. Seg&uacute;n Llovet (1997) son
factores pron&oacute;sticos para la recurrencia tumoral el nivel en suero de alfafeto-prote&iacute;na, el n&uacute;mero de CHC, la existencia de n&oacute;dulos sat&eacute;lites, el
grado tumoral o la invasi&oacute;n vascular. Otro autor, Belghiti (1999) destac&oacute;
como factores pron&oacute;sticos para la supervivencia la ausencia de cirrosis, el
nivel de alfa-feto-prote&iacute;na en suero, el grado tumoral o la invasi&oacute;n
vascular.
Otras caracter&iacute;sticas histol&oacute;gicas con relaci&oacute;n estad&iacute;sticamente
significativa con la supervivencia son, el grado tumoral, el &iacute;ndice mit&oacute;tico
y marcadores de proliferaci&oacute;n celular (Ki67), aunque la repercusi&oacute;n total
sobre el pron&oacute;stico es bastante pobre (AFIP, 1993).
Tambi&eacute;n encontramos publicado como un autor recoge distintos
datos como que el determinante pron&oacute;stico m&aacute;s importante es el estadio
tumoral (Lau, 1998; Stuart, 1996). As&iacute; como, que los CHC que no est&aacute;n
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totalmente encapsulados tienen un comportamiento m&aacute;s agresivo que los
que s&iacute; lo est&aacute;n (Ng, 1992). Y la afectaci&oacute;n de la vena porta constituye un
signo pron&oacute;stico adverso (The Liver Cancer Study Group of Japan, 1994).
En
un
estudio
multi-institucional
de
CHC
observaron
que
las
caracter&iacute;sticas microsc&oacute;picas que act&uacute;an como predictor independiente de
supervivencia eran la invasi&oacute;n vascular, el alto grado nuclear y la
actividad mit&oacute;tica (Lauwers, 2002).
Shimoda afirma que de todos los factores estudiados se ha
demostrado que s&oacute;lo el estadio TNM, la quimioembolizaci&oacute;n prequir&uacute;rgica
y
la
quimioterapia
adyuvante
son
predictores
independientes
de
supervivencia en pacientes trasplantados de h&iacute;gado con CHC y una
infecci&oacute;n por VHC concomitante. Las variables que aumentan el riesgo de
recurrencia tumoral, son el estadio tumoral avanzado, la presencia de
invasi&oacute;n vascular y el diagn&oacute;stico prequir&uacute;rgico de CHC (no como hallazgo
incidental), todas ellas con significaci&oacute;n estad&iacute;stica (Shimoda, 2004).
La etiolog&iacute;a de la enfermedad hep&aacute;tica de base es un importante
factor que influye sobre la mortalidad. La supervivencia a largo plazo se
correlaciona con las caracter&iacute;sticas del tumor. Concluyendo que el
trasplante hep&aacute;tico es el tratamiento de elecci&oacute;n en pacientes con CHC,
consiguiendo una mayor expectativa de vida (Jaeck, 2004).
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Resumiendo todos estos datos de la literatura, determinan como
factores que influyen claramente y con m&aacute;s frecuencia sobre el pron&oacute;stico
del paciente, la invasi&oacute;n vascular, el nivel s&eacute;rico de alfa-feto-prote&iacute;na, el
grado de diferenciaci&oacute;n tumoral, el estadio tumoral, la trombosis de la
vena porta y el n&uacute;mero de n&oacute;dulos tumorales.
Despu&eacute;s de todo este an&aacute;lisis, podemos concluir aportando al
respecto que, de las caracter&iacute;sticas anatomopatol&oacute;gicas que hemos
valorado en nuestro estudio, las que tienen valor estad&iacute;sticamente
significativo sobre la supervivencia del paciente transplantado son la
recidiva de la enfermedad y la recidiva tumoral. Esto quiere decir que, un
paciente que a lo largo de su periodo de seguimiento post-transplante,
vuelve
a
padecer
la
misma
enfermedad
de
base
que
ten&iacute;a
prequir&uacute;rgicamente, o surge un nuevo CHC en su injerto hep&aacute;tico, va a
tener peor pron&oacute;stico que cualquier otro paciente que no sufra estas
condiciones.
As&iacute; mismo, hemos observado que la relaci&oacute;n invasi&oacute;n vascular y
recidiva tumoral tiene valor estad&iacute;sticamente significativo. Lo que quiere
decir que, los pacientes con clara invasi&oacute;n vascular van a tener m&aacute;s
posibilidades de que les recidive el tumor en el injerto hep&aacute;tico, con la
posterior influencia que esto tiene sobre el pron&oacute;stico. Este dato de la
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invasi&oacute;n vascular es el m&aacute;s consensuado en la bibliograf&iacute;a como factor
pron&oacute;stico en la supervivencia general y en la recurrencia tumoral.
La invasi&oacute;n capsular es importante para la posible recidiva tumoral,
pero no determinante. S&oacute;lo se ha observado una “tendencia estad&iacute;stica”
entre estos dos factores.
El resto de variables estudiadas no han alcanzado significaci&oacute;n
estad&iacute;stica. Tales como, la influencia directa de la invasi&oacute;n vascular o
capsular sobre la supervivencia del paciente, o el grado de diferenciaci&oacute;n
tumoral, as&iacute; como el que el tumor sea incidental o no, entre otras.
7.CONCLUSIONES
___________________
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Primera: El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor maligno
m&aacute;s frecuente en pacientes trasplantados de h&iacute;gado en nuestra
serie. Nosotros revisamos 650 enfermos trasplantados, de los cuales
obtuvimos 114 casos con CHC.
Segunda: El CHC se presenta con m&aacute;s frecuencia a una edad
media-avanzada, en nuestro estudio la media es de 53,5 a&ntilde;os. Este
tumor es m&aacute;s frecuente en el sexo masculino.
Tercera: El origen del CHC responde con m&aacute;s frecuencia a una
infecci&oacute;n viral, en concreto al virus de la hepatitis. En primer lugar
al virus de la hepatitis C (VHC). Y en segundo lugar, al virus de la
hepatitis B (VHB). La coinfecci&oacute;n VHB-VHC determina un mayor
riesgo de CHC que el que confiere cualquier virus por s&iacute; solo.
Cuarta: Despu&eacute;s del origen viral, el causante m&aacute;s frecuente de
CHC es el etilismo. A veces en asociaci&oacute;n con virus de la hepatitis.
Otros or&iacute;genes menos frecuentes, que nos encontramos en nuestro
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estudio, son la infecci&oacute;n por citomegalovirus, la tirosinemia o el
d&eacute;ficit de alfa 1-antitripsina.
Quinta: Es m&aacute;s frecuente que el CHC se presente como una lesi&oacute;n
&uacute;nica. En segundo lugar, pueden existir dos lesiones tumorales. La
frecuencia decae con el aumento del n&uacute;mero de tumores.
Sexta: El CHC tiene un tama&ntilde;o medio de 3,03 cm. S&oacute;lo una cuarta
parte aproximadamente son menores de 2 cm (CHC peque&ntilde;o).
S&eacute;ptima: La localizaci&oacute;n m&aacute;s frecuente del CHC es el l&oacute;bulo
hep&aacute;tico derecho. Siendo adem&aacute;s la localizaci&oacute;n m&aacute;s frecuente en
lesiones &uacute;nicas y en los casos con dos lesiones hep&aacute;ticas.
Octava: Los CHC incidentales son frecuentes en nuestra serie.
Siendo tumores solitarios y de menor tama&ntilde;o. No se han observado
diferencias
estad&iacute;sticamente
significativas
en
el
estudio
de
comparaci&oacute;n con los CHC conocidos preoperatoriamente, respecto a
que est&eacute;n asociados a mejor grado de diferenciaci&oacute;n o presenten
menores recidivas tumorales o de la enfermedad.
Novena: La forma de cirrosis m&aacute;s frecuente en nuestro estudio es
la micro-macronodular. La cirrosis macronodular es la segunda
forma en frecuencia. En todos los tipos de cirrosis hep&aacute;tica de
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nuestra revisi&oacute;n, el origen m&aacute;s frecuente es el viral. La actividad
histol&oacute;gica de la cirrosis es moderada con mayor frecuencia.
D&eacute;cima: El colangiocarcinoma es el otro tipo tumoral presente en
nuestra serie, s&oacute;lo en 6 casos, todos en uni&oacute;n al CHC.
Und&eacute;cima: Entre los estigmas microsc&oacute;picos m&aacute;s frecuentes que
hemos observado se encuentran la Hialina de Mallory, la esteatosis,
la bilis, las megamitocondrias o las c&eacute;lulas claras entre otros.
Duod&eacute;cima: El patr&oacute;n histol&oacute;gico del CHC m&aacute;s frecuente es el
trabecular, en muchas ocasiones en uni&oacute;n con otros patrones
histol&oacute;gicos. El patr&oacute;n acinar es el segundo en frecuencia, y el
s&oacute;lido es el menos frecuente.
Decimotercera: El grado histol&oacute;gico tumoral m&aacute;s frecuente en
nuestro estudio es el moderadamente diferenciado. Siendo el
segundo en frecuencia el grado bien diferenciado. Se han observado
diferencias estad&iacute;sticamente significativas respecto al tama&ntilde;o medio
de los CHC moderadamente diferenciados, siendo &eacute;ste mayor que el
de los CHC bien diferenciados.
Decimocuarta:
Las
distintas
caracter&iacute;sticas
microsc&oacute;picas
tumorales que hemos valorado en nuestro estudio son la atipia, que
es moderada con mayor frecuencia; las mitosis, que var&iacute;an entre 5 y
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15 por diez campos de gran aumento; la necrosis, que est&aacute; ausente
o es m&iacute;nima con m&aacute;s frecuencia; la hemorragia, que es m&iacute;nima con
m&aacute;s frecuencia; el infiltrado inflamatorio, que es escaso en la
mayor&iacute;a de los casos y siempre de tipo cr&oacute;nico; la vascularizaci&oacute;n,
que siempre es escasa; y la desmoplasia, que est&aacute; ausente en su
mayor&iacute;a.
Decimoquinta: La invasi&oacute;n capsular est&aacute; presente casi en la mitad
de los casos de nuestra serie. Existe una “tendencia estad&iacute;stica”
entre la invasi&oacute;n capsular y la recidiva tumoral. En cambio, no
existe relaci&oacute;n estad&iacute;sticamente significativa entre la existencia de
invasi&oacute;n capsular y la presencia de recidiva de enfermedad en
nuestra serie, as&iacute; como tampoco hemos observado dicha relaci&oacute;n
entre la existencia de invasi&oacute;n capsular y el hecho de que el tumor
sea incidental o conocido previamente.
Decimosexta: La invasi&oacute;n vascular est&aacute; presente en menos de una
cuarta parte de los casos. Existen diferencias estad&iacute;sticamente
significativas entre la presencia de invasi&oacute;n vascular y la posterior
recidiva
tumoral.
estad&iacute;sticamente
No
se
significativa
ha
entre
encontrado
la
una
existencia
de
relaci&oacute;n
invasi&oacute;n
vascular y la presencia o no de recidiva de enfermedad, as&iacute; como
tampoco, con respecto a si el tumor es incidental o no.
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Decimos&eacute;ptima: La recidiva de la enfermedad est&aacute; presente en
menos de una cuarta parte de los casos. Existen diferencias
estad&iacute;sticamente significativas entre la recidiva de la enfermedad y
el
estado
del
paciente.
No
hemos
observado
asociaci&oacute;n
estad&iacute;sticamente significativa entre la recidiva de la enfermedad y la
presencia de invasi&oacute;n capsular y/o vascular. Tampoco influye sobre
la recidiva de la enfermedad el que el CHC sea incidental o conocido
previamente.
Decimoctava: La recidiva tumoral la hemos encontrado en
aislados
casos
de
nuestra
serie.
Existen
diferencias
estad&iacute;sticamente significativas en relaci&oacute;n con la invasi&oacute;n vascular,
as&iacute; como, con el estado del paciente. S&oacute;lo se ha visto una “tendencia
estad&iacute;stica” en la asociaci&oacute;n invasi&oacute;n capsular y recidiva tumoral. Y
por &uacute;ltimo, no se han observado diferencias estad&iacute;sticamente
significativas entre la recidiva tumoral y el que el tumor sea
incidental o no.
Decimonovena: Hemos obtenido pocos casos de rechazo del
injerto. Con una supervivencia al final del estudio de m&aacute;s de tres
cuartas
partes.
Se
han
visto
diferencias
estad&iacute;sticamente
significativas en las asociaciones de recidiva enfermedad y de
recidiva tumoral con el estado. Existe una “tendencia estad&iacute;stica”
entre las curvas de supervivencia de cada sexo de nuestra serie, es
decir, la supervivencia en mujeres es mayor que en hombres. No
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hemos encontrado una relaci&oacute;n estad&iacute;sticamente significativa entre
invasi&oacute;n capsular y el estado del paciente, ni tampoco se ha visto
entre invasi&oacute;n vascular y el estado.
Vig&eacute;sima: La importancia de este estudio radica, entre otras cosas,
en valorar los posibles factores pron&oacute;sticos que influyen en la
supervivencia del paciente transplantado y que poseen valor
estad&iacute;sticamente significativo. Nosotros hemos encontrado dos: la
recidiva de la enfermedad y la recidiva tumoral.
Vig&eacute;sima
primera:
Tambi&eacute;n
tiene
valor
estad&iacute;sticamente
significativo la relaci&oacute;n que ejerce la invasi&oacute;n vascular sobre la
recidiva tumoral.
Vig&eacute;sima
segunda:
S&oacute;lo
se
ha
observado
una
“tendencia
estad&iacute;stica” entre los factores invasi&oacute;n capsular y la posible recidiva
tumoral.
Vig&eacute;sima tercera: El resto de variables estudiadas no han
alcanzado significaci&oacute;n estad&iacute;stica. &Eacute;stas son la invasi&oacute;n vascular o
capsular en relaci&oacute;n directa con la supervivencia, o el grado de
diferenciaci&oacute;n tumoral, o que el tumor sea incidental o no.
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Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Mujer
Mujer
Hombre
Mujer
Hombre
Mujer
Mujer
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Mujer
Hombre
Hombre
Mujer
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Mujer
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
EDAD (a&ntilde;os)
45
58
47
22
57
60
52
53
57
58
53
55
53
41
40
62
59
54
46
43
40
61
58
59
51
51
62
55
58
53
61
52
56
57
51
62
65
49
58
47
65
54
59
51
56
49
46
68
55
57
57
64
52
57
52
59
57
Anexos - 398 (Continuaci&oacute;n)
N&ordm; CASO
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
Total
N
A&Ntilde;O DIAGN&Oacute;STICO
2001
2001
2001
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2003
2003
2003
2003
2003
2003
2003
2003
2003
2004
2004
2004
2004
2004
2004
2004
2004
2004
2004
2005
2005
2005
2005
2005
2005
2005
2005
2005
2005
2005
2005
2005
2005
2005
2005
2005
2002
114
G&Eacute;NERO
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Mujer
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Mujer
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Mujer
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Mujer
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Mujer
Hombre
Mujer
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Mujer
114
EDAD (a&ntilde;os)
63
58
39
61
57
46
58
39
53
49
54
46
55
44
67
51
67
49
57
58
65
54
47
60
62
61
55
59
55
50
60
,
26
,
47
46
58
57
68
60
56
64
47
54
47
50
63
59
46
62
32
66
58
67
44
42
1
112
Anexos - 399 CARACTER&Iacute;STICAS CL&Iacute;NICAS
N&ordm; CASO
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
ESTIGMAS CLINICOS
Etilismo + Hepatitis
Hepatitis C
Hepatitis B
Hepatitis C
Hepatitis C
Hepatitis C
Etilismo + Hepatitis
Etilismo + Hepatitis
Hepatitis C
Hepatitis C
Hepatitis C
Hepatitis C
Hepatitis B
Hepatitis C
Varios
Hepatitis C
Hepatitis C
Hepatitis C
Hepatitis C
Etilismo + Hepatitis
Hepatitis C
Hepatitis C
Hepatitis C
Hepatitis C
Hepatitis C
Hepatitis C
Etilismo
Etilismo
,
Hepatitis C
Hepatitis B
Hepatitis B
Etilismo
Etilismo + Hepatitis
Etilismo + Hepatitis
Hepatitis C
Hepatitis C
Etilismo
Hepatitis C
Hepatitis C
Hepatitis C
Hepatitis C
Hepatitis C
Hepatitis B
Etilismo
Varios
Hepatitis C
Hepatitis C
Etilismo + Hepatitis
Etilismo
Hepatitis C
Hepatitis B
Etilismo
Hepatitis C
Etilismo
Hepatitis B
Hepatitis C
TUMOR INCIDENTAL
S&iacute;
No
No
No
No
S&iacute;
No
S&iacute;
S&iacute;
No
No
No
No
S&iacute;
No
No
No
No
S&iacute;
No
S&iacute;
No
No
No
No
No
S&iacute;
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
S&iacute;
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
Anexos - 400 (Continuaci&oacute;n)
N&ordm; CASO
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
Total
N
ESTIGMAS CLINICOS
Etilismo
Hepatitis C
Hepatitis C
Hepatitis B
Etilismo
Etilismo + Hepatitis
Hepatitis C
Hepatitis C
Hepatitis B
Hepatitis C
Varios
Hepatitis C
Etilismo
Hepatitis C
Hepatitis C
Hepatitis B
Hepatitis C
Etilismo
Hepatitis C
Hepatitis C
Hepatitis C
Hepatitis B
Varios
Hepatitis B
Hepatitis C
Etilismo
Etilismo
Hepatitis C
Hepatitis B
Etilismo + Hepatitis
Hepatitis C
Hepatitis B
,
Etilismo + Hepatitis
Etilismo
Hepatitis C
Etilismo
Etilismo
Etilismo
Hepatitis C
Hepatitis B
Etilismo
Hepatitis C
Hepatitis B
Hepatitis C
Hepatitis C
Hepatitis B
Hepatitis B
Hepatitis C
Hepatitis C
Hepatitis B
Hepatitis C
Hepatitis C
Hepatitis C
Etilismo
Hepatitis B
Varios
112
TUMOR INCIDENTAL
No
No
No
No
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
S&iacute;
No
No
No
No
S&iacute;
No
S&iacute;
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
S&iacute;
No
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
114
Anexos - 401 CARACTER&Iacute;STICAS MORFOL&Oacute;GICAS MACROSC&Oacute;PICAS
N&ordm; CASO
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
N&ordm; N&Oacute;DULOS
&Uuml;nico
&Uuml;nico
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
&Uuml;nico
&Uuml;nico
&Uuml;nico
&Uuml;nico
&Uuml;nico
&Uuml;nico
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
&Uuml;nico
&Uuml;nico
&Uuml;nico
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
LOCALIZACI&Oacute;N TUMORAL
L&oacute;bulo izquierdo
,
L&oacute;bulo derecho
Multic&eacute;ntrico
Multic&eacute;ntrico
L&oacute;bulo izquierdo
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo izquierdo
L&oacute;bulo izquierdo
L&oacute;bulo izquierdo
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo izquierdo
L&oacute;bulo derecho
Multic&eacute;ntrico
L&oacute;bulo derecho
Hilio
Hilio
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo izquierdo
L&oacute;bulo derecho
Hilio
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo derecho
Hilio
L&oacute;bulo izquierdo
Multic&eacute;ntrico
L&oacute;bulo izquierdo
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo izquierdo
L&oacute;bulo izquierdo
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo derecho
Multic&eacute;ntrico
Multic&eacute;ntrico
L&oacute;bulo derecho
Multic&eacute;ntrico
Multic&eacute;ntrico
L&oacute;bulo izquierdo
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo derecho
Multic&eacute;ntrico
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo derecho
Hilio
Multic&eacute;ntrico
L&oacute;bulo izquierdo
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo derecho
,
L&oacute;bulo derecho
TAMA&Ntilde;O TUMORAL (cm)
4,5
2,0
3,5
2,0
2,8
2,0
2,5
2,0
1,9
,3
1,7
4,0
1,0
3,5
6,5
3,8
2,0
5,0
1,0
2,5
1,5
4,5
3,0
3,0
2,0
2,2
2,5
1,5
3,5
3,5
6,8
1,5
1,2
1,5
2,3
3,5
2,0
3,5
3,5
1,7
2,0
3,0
1,0
5,0
2,0
5,5
3,5
4,0
5,0
5,0
3,0
3,0
1,8
2,0
4,0
3,0
4,0
Anexos - 402 (Continuaci&oacute;n)
N&ordm; CASO
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
Total
N
N&ordm; N&Oacute;DULOS
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
&Uuml;nico
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
&Uuml;nico
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
&Uuml;nico
&Uuml;nico
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
&Uuml;nico
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
&Uuml;nico
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
&Uuml;nico
M&uacute;ltiples
114
LOCALIZACI&Oacute;N TUMORAL
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo derecho
Hilio
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo izquierdo
L&oacute;bulo izquierdo
L&oacute;bulo derecho
,
L&oacute;bulo izquierdo
L&oacute;bulo izquierdo
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo izquierdo
L&oacute;bulo derecho
Multic&eacute;ntrico
Hilio
L&oacute;bulo derecho
Multic&eacute;ntrico
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo izquierdo
L&oacute;bulo izquierdo
Hilio
Multic&eacute;ntrico
,
L&oacute;bulo derecho
Multic&eacute;ntrico
L&oacute;bulo derecho
Multic&eacute;ntrico
L&oacute;bulo derecho
Multic&eacute;ntrico
L&oacute;bulo izquierdo
Multic&eacute;ntrico
Multic&eacute;ntrico
Multic&eacute;ntrico
Multic&eacute;ntrico
L&oacute;bulo izquierdo
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo derecho
Multic&eacute;ntrico
L&oacute;bulo izquierdo
L&oacute;bulo derecho
L&oacute;bulo derecho
Hilio
L&oacute;bulo derecho
Multic&eacute;ntrico
Multic&eacute;ntrico
,
L&oacute;bulo izquierdo
L&oacute;bulo izquierdo
L&oacute;bulo izquierdo
,
L&oacute;bulo derecho
108
TAMA&Ntilde;O TUMORAL (cm)
3,5
2,5
3,5
1,0
1,0
3,0
5,0
3,5
1,0
9,0
1,8
1,8
3,5
2,2
5,0
2,0
5,0
5,0
2,5
2,0
2,2
1,7
5,0
5,5
4,0
4,2
3,5
2,5
1,5
2,2
4,5
5,5
1,5
1,5
5,0
2,5
,
1,8
1,5
3,5
4,5
3,5
1,5
7,5
3,2
1,5
5,0
3,3
2,0
2,0
3,0
2,5
3,0
3,0
2,7
2,8
,
112
Anexos - 403 CARACTER&Iacute;STICAS MORFOL&Oacute;GICAS MICROSC&Oacute;PICAS (I)
N&ordm;
CASO
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
CIRROSIS (tipo)
CIRROSIS (actividad)
ESTIGMAS MICROSC&Oacute;PICOS
Mixta
Macronodular
Macronodular
Micronodular
Micronodular
Mixta
Macronodular
Mixta
Macronodular
Macronodular
Mixta
Macronodular
,
Mixta
Macronodular
Macronodular
Micronodular
Macronodular
Micronodular
,
Mixta
Mixta
Mixta
Mixta
Mixta
Mixta
Mixta
Micronodular
Macronodular
Macronodular
Macronodular
Micronodular
Micronodular
Macronodular
Macronodular
Mixta
Micronodular
Mixta
Mixta
Mixta
Mixta
Mixta
Mixta
Mixta
Mixta
Mixta
Mixta
Mixta
Mixta
Mixta
Macronodular
Mixta
Mixta
Mixta
Mixta
Mixta
Micronodular
Moderada
Moderada
Moderada
Intensa
Leve
Moderada
Moderada
Leve
Leve
Moderada
Moderada
Intensa
Leve
Leve
Intensa
Leve
Leve
,
Moderada
Leve
Moderada
Moderada
Moderada
Leve
Moderada
Leve
Leve
Moderada
Moderada
Leve
Leve
Leve
Moderada
Leve
Leve
Leve
Leve
Leve
Moderada
Leve
Leve
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Leve
Moderada
Leve
Moderada
Moderada
Moderada
Leve
Moderada
Leve
Leve
Leve
Moderada
Esteatosis + H. de Mallory + Megamitoc.
,
Esteatosis
Esteatosis
Esteatosis
,
Esteatosis
Esteatosis + H. de Mallory
Esteatosis + H. de Mallory
Esteatosis
,
Esteatosis
Esteatosis
,
,
Esteatosis
Bilis
Bilis
,
Esteatosis + Bilis
Esteatosis + H. de Mallory
Hialina de Mallory
Esteatosis
,
Esteatosis + Granulomas
,
Esteatosis + Granulomas
Esteatosis + H. de Mallory
Esteatosis
,
Esteatosis + Granulomas
,
Granulomas esclerosantes calcificados
,
Esteatosis
Esteatosis + Bilis
Esteatosis + H. de Mallory
Esteatosis
,
,
Esteatosis + Bilis
Esteatosis + H. de Mallory
Hialina de Mallory
C&eacute;l. binucleadas
Esteatosis + H. de Mallory
Esteatosis + H. de Mallory
Esteatosis + H. de Mallory
,
Esteatosis + Bilis
Esteatosis + Bilis
Esteatosis + Bilis
Esteatosis + Bilis
H. de Mallory + Bilis
,
Esteatosis + H. de Mallory
,
Esteatosis
Anexos - 404 (Continuaci&oacute;n)
N&ordm;
CIRROSIS (tipo)
CASO
58
Mixta
59
Macronodular
60
Micronodular
61
Mixta
62
Macronodular
63
Micronodular
64
,
65
Mixta
66
Mixta
67
Mixta
68
Mixta
69
Mixta
70
Micronodular
71
Macronodular
72
Mixta
73
Mixta
74
Micronodular
75
Mixta
76
Mixta
77
Micronodular
78
,
79
Mixta
80
Macronodular
81
Mixta
82
Macronodular
83
Mixta
84
Mixta
85
Macronodular
86
Mixta
87
Mixta
88
Micronodular
89
Macronodular
90
Mixta
91
Mixta
92
Mixta
93
Mixta
94
Mixta
95
Mixta
96
Mixta
97
Mixta
98
Macronodular
99
,
100
Mixta
101
Macronodular
102
Mixta
103
Mixta
104
Mixta
105
Macronodular
106
Mixta
107
Mixta
108
Mixta
109
Mixta
110
Mixta
111
Mixta
112
Mixta
113
Mixta
114
,
Total N 108
CIRROSIS (actividad)
ESTIGMAS MICROSC&Oacute;PICOS
Leve
Moderada
Moderada
Leve
Moderada
Moderada
Leve
Leve
Moderada
Moderada
Leve
Moderada
Leve
Intensa
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Leve
Moderada
Leve
Moderada
Leve
Moderada
Leve
Moderada
Moderada
Intensa
Moderada
Moderada
Leve
Leve
Leve
Moderada
Leve
Leve
Leve
Leve
Moderada
Leve
Leve
Leve
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Leve
Leve
Moderada
Moderada
Leve
Moderada
Leve
Moderada
Moderada
Leve
,
112
Esteatosis
,
Esteatosis
Esteatosis
Esteatosis
,
Esteatosis
,
Esteatosis
,
,
Esteatosis
Histiocitos
Bilis
C&eacute;l. gigantes
Esteatosis + Bilis
C&eacute;l. gigantes
Esteatosis + H. de Mallory
,
H. de Mallory + Bilis
Esteatosis + Bilis
Esteatosis + Bilis
Esteatosis + C&eacute;l. gigantes
Esteatosis + Bilis
Esteatosis + H. de Mallory
Esteatosis + Bilis
Esteatosis + H. de Mallory
,
,
Esteatosis + H. de Mallory
,
,
Esteatosis + Bilis
Esteatosis
Esteatosis
Esteatosis
Esteatosis
Esteatosis
Esteatosis + H. de Mallory
Esteatosis + H. de Mallory
Esteatosis
Esteatosis
,
,
,
Esteatosis
Bilis
Esteatosis + C&eacute;l claras
Bilis + C&eacute;l. gigantes
Bilis
,
Esteatosis + Bilis
Bilis
Esteatosis + C&eacute;l. gigantes
Esteatosis
,
Bilis
88
Anexos - 405 CARACTER&Iacute;STICAS MORFOL&Oacute;GICAS MICROSC&Oacute;PICAS (II)
N&ordm;
CASO
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
TIPO TUMORAL
ESTRUCTURA TUMORAL
GRADO DE DIFERENCIACI&Oacute;N
CHC
CHC
CHC
CHC + ColangioCA
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC + ColangioCA
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC + ColangioCA
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
S&oacute;lido
Trabecular
Trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido adenoide
S&oacute;lido con c&eacute;lulas claras
S&oacute;lido trabecular
S&oacute;lido acinar
Trab&eacute;culo-acinar
Trab&eacute;culo-acinar
Trab&eacute;culo-acinar
Trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trabecular
S&oacute;lido trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trabecular
S&oacute;lido trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido
S&oacute;lido trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trabecular
Trabecular
Trab&eacute;culo-acinar
Trab&eacute;culo-acinar
Trab&eacute;culo-acinar
Trabecular
S&oacute;lido trabecular
Trab&eacute;culo-acinar
Trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido
Trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trabecular
Trab&eacute;culo-adeno-acinar
S&oacute;lido trabecular
Trab&eacute;culo-acinar
Trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trabecular
Trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trabecular
Trab&eacute;culo-acinar
Trab&eacute;culo-acinar
Trab&eacute;culo-acinar
Trab&eacute;culo-acinar
Trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trabecular
Trabecular
Trab&eacute;culo-acinar
Trabecular
S&oacute;lido trabecular
Trab&eacute;culo-adeno-acinar
S&oacute;lido trabecular
S&oacute;lido trabecular
S&oacute;lido trab&eacute;culo-acinar
Trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trabecular
S&oacute;lido trabecular
S&oacute;lido trabecular
Trab&eacute;culo-acinar
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Bien diferenciado
Pobremente diferenciado
Bien diferenciado
Pobremente diferenciado
Pobremente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Bien diferenciado
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Bien diferenciado
Pobremente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Pobremente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Pobremente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Bien diferenciado
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Bien diferenciado
Anexos - 406 (Continuaci&oacute;n)
N&ordm;
CASO
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
Total
N
TIPO TUMORAL
ESTRUCTURA TUMORAL
GRADO DE DIFERENCIACI&Oacute;N
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC + ColangioCA
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC + ColangioCA
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC + ColangioCA
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
114
Trab&eacute;culo-acinar
Trabecular
S&oacute;lido trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trab&eacute;culo-acinar
Trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trabecular
Trabecular
S&oacute;lido trabecular
Trabecular
S&oacute;lido trabecular
Trabecular
Trab&eacute;culo-acinar
Trabecular
Trabecular
S&oacute;lido trabecular
Trab&eacute;culo-acinar
Trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trabecular
S&oacute;lido trabecular
Trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trabecular
Trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trabecular
Trabecular
S&oacute;lido trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trabecular
S&oacute;lido trabecular
S&oacute;lido trabecular
Trab&eacute;culo-acinar
Trabecular
S&oacute;lido trabecular
Trab&eacute;culo-acinar
Trab&eacute;culo-acinar
Trab&eacute;culo-acinar
Trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trabecular
Trabecular
Trab&eacute;culo-acinar
Trabecular
S&oacute;lido trabecular
Trabecular
Trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trabecular
Trabecular
Trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trabecular
Trab&eacute;culo-acinar
Trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido trabecular
Trab&eacute;culo-acinar
Trab&eacute;culo-acinar
S&oacute;lido
114
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Pobremente diferenciado
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Bien diferenciado
Bien diferenciado
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Pobremente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Bien diferenciado
Pobremente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Pobremente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Bien diferenciado
114
Anexos - 407 CARACTER&Iacute;STICAS MORFOL&Oacute;GICAS MICROSC&Oacute;PICAS (III)
N&ordm;
CASO
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
ATIPIA
MITOSIS
NECROSIS
HEMORRAGIA
M&iacute;nima
Moderada
M&iacute;nima
M&iacute;nima
Moderada
M&iacute;nima
Moderada
Moderada
Moderada
M&iacute;nima
Moderada
M&iacute;nima
Moderada
M&iacute;nima
Moderada
Abundante
M&iacute;nima
Abundante
M&iacute;nima
M&iacute;nima
Abundante
Abundante
Moderada
M&iacute;nima
Moderada
M&iacute;nima
Moderada
M&iacute;nima
M&iacute;nima
Moderada
Moderada
M&iacute;nima
Abundante
Abundante
Moderada
Abundante
Moderada
Abundante
Moderada
Moderada
Moderada
M&iacute;nima
M&iacute;nima
Moderada
Moderada
Moderada
Abundante
Moderada
Moderada
Abundante
Moderada
Abundante
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
M&iacute;nima
Escasas (&lt; 5)
Moderadas (5-15)
Escasas (&lt; 5)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Escasas (&lt; 5)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Escasas (&lt; 5)
Escasas (&lt; 5)
Escasas (&lt; 5)
Escasas (&lt; 5)
Abundantes (&gt; 15)
Escasas (&lt; 5)
Abundantes (&gt; 15)
Moderadas (5-15)
Escasas (&lt; 5)
Moderadas (5-15)
Escasas (&lt; 5)
Escasas (&lt; 5)
Moderadas (5-15)
Abundantes (&gt; 15)
Escasas (&lt; 5)
Escasas (&lt; 5)
Escasas (&lt; 5)
Escasas (&lt; 5)
Escasas (&lt; 5)
Escasas (&lt; 5)
Escasas (&lt; 5)
Abundantes (&gt; 15)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Abundantes (&gt; 15)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Escasas (&lt; 5)
Moderadas (5-15)
Escasas (&lt; 5)
Escasas (&lt; 5)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Abundantes (&gt; 15)
Abundantes (&gt; 15)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Escasas (&lt; 5)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Escasas (&lt; 5)
Ausencia
Moderada
Abundante
Ausencia
Moderada
M&iacute;nima
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nima
M&iacute;nima
Moderada
Ausencia
Abundante
Moderada
Ausencia
Moderada
Moderada
Abundante
Ausencia
Ausencia
Moderada
Abundante
Ausencia
Ausencia
Abundante
M&iacute;nima
Moderada
M&iacute;nima
M&iacute;nima
Abundante
M&iacute;nima
Abundante
M&iacute;nima
M&iacute;nima
Moderada
Abundante
M&iacute;nima
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nima
M&iacute;nima
M&iacute;nima
M&iacute;nima
M&iacute;nima
M&iacute;nima
Moderada
Ausencia
M&iacute;nima
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nima
Ausencia
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
M&iacute;nima
Abundante
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nima
Ausencia
M&iacute;nima
Ausencia
M&iacute;nima
Ausencia
M&iacute;nima
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nima
M&iacute;nima
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nima
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Anexos - 408 (Continuaci&oacute;n)
N&ordm;
CASO
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
Total
N
ATIPIA
MITOSIS
NECROSIS
HEMORRAGIA
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Abundante
M&iacute;nima
M&iacute;nima
Moderada
Moderada
Abundante
M&iacute;nima
Moderada
Moderada
Moderada
M&iacute;nima
M&iacute;nima
M&iacute;nima
Moderada
M&iacute;nima
M&iacute;nima
Moderada
Moderada
Moderada
M&iacute;nima
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
M&iacute;nima
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
M&iacute;nima
Moderada
Moderada
Abundante
Moderada
M&iacute;nima
Moderada
Abundante
M&iacute;nima
Moderada
Abundante
M&iacute;nima
Moderada
Abundante
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
M&iacute;nima
114
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Abundantes (&gt; 15)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Abundantes (&gt; 15)
Moderadas (5-15)
Escasas (&lt; 5)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Escasas (&lt; 5)
Escasas (&lt; 5)
Escasas (&lt; 5)
Moderadas (5-15)
Escasas (&lt; 5)
Escasas (&lt; 5)
Escasas (&lt; 5)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Escasas (&lt; 5)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Escasas (&lt; 5)
Abundantes (&gt; 15)
Escasas (&lt; 5)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Abundantes (&gt; 15)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Escasas (&lt; 5)
Moderadas (5-15)
Escasas (&lt; 5)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Moderadas (5-15)
Escasas (&lt; 5)
Escasas (&lt; 5)
Escasas (&lt; 5)
Moderadas (5-15)
Escasas (&lt; 5)
Escasas (&lt; 5)
Abundantes (&gt; 15)
Escasas (&lt; 5)
Moderadas (5-15)
Abundantes (&gt; 15)
Moderadas (5-15)
Escasas (&lt; 5)
Moderadas (5-15)
Abundantes (&gt; 15)
Abundantes (&gt; 15)
Escasas (&lt; 5)
114
M&iacute;nima
Moderada
M&iacute;nima
Moderada
M&iacute;nima
M&iacute;nima
M&iacute;nima
Ausencia
Ausencia
Moderada
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nima
Ausencia
Abundante
M&iacute;nima
Abundante
M&iacute;nima
Ausencia
Moderada
M&iacute;nima
Moderada
Abundante
M&iacute;nima
M&iacute;nima
M&iacute;nima
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nima
Ausencia
M&iacute;nima
M&iacute;nima
Moderada
M&iacute;nima
Ausencia
Moderada
M&iacute;nima
Ausencia
M&iacute;nima
M&iacute;nima
Abundante
Abundante
Ausencia
Moderada
M&iacute;nima
M&iacute;nima
M&iacute;nima
Moderada
Moderada
M&iacute;nima
Ausencia
Ausencia
114
M&iacute;nima
Ausencia
M&iacute;nima
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nima
M&iacute;nima
M&iacute;nima
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nima
Ausencia
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nima
Ausencia
M&iacute;nima
Ausencia
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nima
M&iacute;nima
M&iacute;nima
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nima
Ausencia
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nima
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nima
Ausencia
M&iacute;nima
Ausencia
M&iacute;nima
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nima
Ausencia
M&iacute;nima
M&iacute;nima
M&iacute;nima
M&iacute;nima
M&iacute;nima
Ausencia
Ausencia
Ausencia
114
Anexos - 409 CARACTER&Iacute;STICAS MORFOL&Oacute;GICAS MICROSC&Oacute;PICAS (IV)
N&ordm;
CASO
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
INFILTRADO
INFLAMATORIO (cantidad)
Ausencia
Moderado
Escaso
Moderado
Abundante
Moderado
Ausencia
Escaso
Escaso
Ausencia
Ausencia
Abundante
Escaso
Escaso
Escaso
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Escaso
Ausencia
Escaso
Abundante
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Escaso
Escaso
Moderado
Escaso
Escaso
Moderado
Moderado
Escaso
Moderado
Moderado
Moderado
Escaso
Ausencia
Escaso
Ausencia
Escaso
Ausencia
Moderado
Escaso
Escaso
Escaso
Escaso
Moderado
Escaso
Escaso
Moderado
Ausencia
Escaso
INFILTRADO
INFLAMATORIO (tipo)
Ninguno
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Ninguno
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Ninguno
Ninguno
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Cr&oacute;nico
Ninguno
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Ninguno
Cr&oacute;nico
Ninguno
Cr&oacute;nico
Ninguno
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Ninguno
Cr&oacute;nico
VASCULARIZACI&Oacute;N
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Anexos - 410 (Continuaci&oacute;n)
N&ordm;
CASO
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
Total
N
INFILTRADO
INFLAMATORIO (cantidad)
Escaso
Escaso
Escaso
Moderado
Moderado
Escaso
Escaso
Escaso
Escaso
Moderado
Escaso
Escaso
Moderado
Moderado
Escaso
Escaso
Escaso
Escaso
Escaso
Escaso
Escaso
Escaso
Moderado
Escaso
Moderado
Escaso
Moderado
Escaso
Escaso
Escaso
Moderado
Moderado
Escaso
Moderado
Moderado
Moderado
Moderado
Escaso
Moderado
Escaso
Moderado
Moderado
Escaso
Escaso
Moderado
Escaso
Escaso
Moderado
Escaso
Escaso
Moderado
Moderado
Escaso
Escaso
Moderado
Moderado
Ausencia
114
INFILTRADO
INFLAMATORIO (tipo)
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Cr&oacute;nico
Ninguno
114
VASCULARIZACI&Oacute;N
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
Escasa
114
Anexos - 411 CARACTER&Iacute;STICAS MORFOL&Oacute;GICAS MICROSC&Oacute;PICAS (V)
N&ordm; CASO
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
ESTROMA
M&iacute;nimo
Moderado
M&iacute;nimo
Moderado
Moderado
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
Ausencia
Ausencia
Moderado
Ausencia
M&iacute;nimo
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nimo
Ausencia
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nimo
Ausencia
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nimo
Ausencia
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nimo
Ausencia
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
INVASI&Oacute;N CAPSULAR
S&iacute;
,
,
S&iacute;
,
S&iacute;
No
S&iacute;
S&iacute;
No
No
S&iacute;
S&iacute;
No
S&iacute;
S&iacute;
S&iacute;
S&iacute;
No
S&iacute;
No
S&iacute;
S&iacute;
S&iacute;
No
No
S&iacute;
No
S&iacute;
No
No
S&iacute;
No
No
No
No
S&iacute;
S&iacute;
S&iacute;
No
S&iacute;
No
No
No
S&iacute;
No
S&iacute;
S&iacute;
No
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
No
INVASI&Oacute;N VASCULAR
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
S&iacute;
No
S&iacute;
No
No
S&iacute;
No
No
S&iacute;
S&iacute;
No
No
No
S&iacute;
No
No
S&iacute;
No
No
S&iacute;
No
No
No
S&iacute;
No
No
No
No
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
No
Anexos - 412 (Continuaci&oacute;n)
N&ordm; CASO
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
Total
ESTROMA
M&iacute;nimo
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nimo
Ausencia
M&iacute;nimo
Ausencia
M&iacute;nimo
Ausencia
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nimo
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nimo
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
Ausencia
M&iacute;nimo
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
Ausencia
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nimo
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nimo
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
Ausencia
Ausencia
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
M&iacute;nimo
N 114
INVASI&Oacute;N CAPSULAR
S&iacute;
No
No
No
S&iacute;
S&iacute;
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
S&iacute;
No
S&iacute;
No
No
No
No
S&iacute;
No
No
No
S&iacute;
S&iacute;
S&iacute;
S&iacute;
No
S&iacute;
No
S&iacute;
No
No
S&iacute;
No
No
No
No
S&iacute;
S&iacute;
No
No
No
No
S&iacute;
No
No
No
S&iacute;
S&iacute;
No
No
S&iacute;
S&iacute;
No
No
111
INVASI&Oacute;N VASCULAR
S&iacute;
No
No
No
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
S&iacute;
S&iacute;
No
No
No
S&iacute;
No
No
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
S&iacute;
No
No
No
No
S&iacute;
No
114
Anexos - 413 CARACTER&Iacute;STICAS EVOLUTIVAS
N&ordm;
CASO
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
RECIDIVA
ENFERMEDAD
S&iacute;
No
S&iacute;
S&iacute;
S&iacute;
S&iacute;
S&iacute;
No
No
No
No
S&iacute;
No
No
No
S&iacute;
S&iacute;
S&iacute;
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
RECIDIVA
TUMORAL
No
No
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
RECHAZO
ESTADO
No
No
S&iacute;
No
No
No
S&iacute;
No
S&iacute;
No
No
No
No
S&iacute;
No
No
S&iacute;
No
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
S&iacute;
S&iacute;
No
No
No
No
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
Vivo
Muerto
Muerto
Vivo
Vivo
Muerto
Muerto
Muerto
Muerto
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Muerto
Vivo
Vivo
Muerto
Vivo
Vivo
Vivo
Muerto
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Muerto
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Muerto
Vivo
Vivo
Vivo
Muerto
Muerto
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Muerto
Vivo
Vivo
Muerto
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
SUPERVIVENCIA
(d&iacute;as)
5840
177
187
5110
5110
1896
215
113
78
4380
4380
4380
4380
1181
3650
3650
157
3650
3650
3285
2920
3285
3285
3285
3285
3285
2555
2920
2920
2920
2920
2920
2555
2555
2555
2555
1463
2190
2555
2555
2555
2555
1825
2190
2190
30
2190
2190
2190
1825
1825
1825
1825
1825
1825
1825
1825
DIAGN&Oacute;STICO
CHC bd
CHC md
CHC bd
CHC md ColangioCa
CHC md
CHC bd
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md
CHC bd
CHC pd
CHC bd
CHC pd
CHC md
CHC md
CHC md
CHC bd
CHC md
CHC md
CHC md
CHC bd
CHC bd
CHC bd
CHC md
CHC md
CHC bd
CHC bd
CHC pd
CHC md
CHC md ColangioCa
CHC md
CHC md
CHC md
CHC pd
CHC md
CHC pd
CHC md
CHC md
CHC md
CHC bd
CHC bd
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md ColangioCa
CHC md
CHC md
CHC md
CHC bd
CHC md
CHC md
CHC md
CHC bd
Anexos - 414 (Continuaci&oacute;n)
N&ordm;
RECIDIVA
CASO
ENFERMEDAD
58
No
59
S&iacute;
60
No
61
No
62
No
63
No
64
No
65
S&iacute;
66
No
67
No
68
No
69
No
70
No
71
No
72
No
73
No
74
No
75
No
76
No
77
No
78
No
79
No
80
No
81
No
82
No
83
No
84
No
85
No
86
No
87
No
88
No
89
No
90
No
91
No
92
No
93
No
94
No
95
No
96
No
97
No
98
No
99
No
100
No
101
No
102
No
103
No
104
No
105
No
106
No
107
No
108
No
No
109
110
No
111
No
112
No
113
No
114
No
Total N 114
RECIDIVA
TUMORAL
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
114
RECHAZO
ESTADO
No
S&iacute;
No
No
No
No
No
S&iacute;
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
114
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Muerto
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
114
SUPERVIVIENCIA
(d&iacute;as)
1825
1825
1825
1460
1460
1460
1460
1460
1460
1460
1460
1460
1460
1460
1460
1460
1460
1095
1460
1460
1095
1095
1095
1095
1095
1095
1095
1095
1095
730
730
730
730
730
730
730
730
730
730
365
365
365
365
365
365
365
365
365
365
365
365
365
365
365
365
365
1460
114
DIAGN&Oacute;STICO
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md ColangioCa
CHC md
CHC md
CHC md
CHC pd
CHC pd ColangioCa
CHC bd
CHC md
CHC md
CHC md
CHC bd
CHC md
CHC md
CHC md
CHC bd
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md
CHC pd
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md ColangioCa
CHC pd
CHC md
CHC pd
CHC md
CHC md
CHC bd
CHC md
CHC md
CHC md
CHC pd
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md
CHC md
CHC bd
114
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